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(57) Abstract 

Novel imidazole derivatives as histamine recep- 
tor H3 antagonists and/cx* agonists, preparation thereof 
and dierapeutical uses diereof. Chemical compounds 
for use as histamine receptor H3 agonists, partial ag- 
onists or antagonists, having general formula (la) or 
(lb), die use diereof for making drugs, and mediods 
for revealing die agonist, partial agonist or antagonist 
activity of such compounds in vivo, are disclosed. 

(57) Abr^^ 

Nouveaux d6riv^ de I'tmidazole antagonistes 
et/ou agonistes du r6cepteur H3 de I'histamine, leur 
preparation et leurs applications th^rapeutiques. Com- 
poses chimiques agonistes, agonistes partiels ou antag- 
onistes des r6cepteurs H3 de Thistamine i€pondant ft 
la f rmule g^ndrale (Ja) ou (lb), leur utilisation pour 
la fabrication de m^caments et proc6d68 de mise en 
evidence in vivo de Teffet agoniste, agoniste partiel ou 
antagoniste de tels composes. 
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DERIVES 0' IMIDAZOLE (ANT)AGONISTES DU RECEPTEUR H3 DE L' HISTAMINE 



15 La presente invention concerne de nouveaux derives de 

!• iinida;;ole, leur preparation ainsi que leurs applica- 
tions therapeutigues en tant que composes chiniques anta- 
gonistes, agonistes ou agonistes partiels des recepteurs 
H3 de 1 'histamine. 

20 L*histaiQine, de fagon connue, base aminee d^rivant de 

I'histidine par decarboxylation, provoque chez I'honmie et 
Chez 1* animal, la contraction des muscles lisses, une hy- 
potension secondaire et des ph^nom^nes analogues au choc 
anaphyloctique (o&deme, urticaire. • • ) • 

25 L* histamine est ^galement un m^diateuz chimique li- 

b^re par certaines cellules histaminergiques. 

On comprend done ais^ment l"int6r£t qui existe, no- 
tamment dans le domaine medical, h pouvoir contrdler la 
liberation d* histamine notamment en cas de maladie. 

30 Cet ef fet peut dtre obtenu par stimulation des recep- 

teurs H3 (autor^cepteurs presynaptiques) alors que le 
blocage de ces demiers induit, au contraire, une augmen- 
tation de liberation d' histamine, notamment au niveau des 
n urones histaminiques cerebraux (Nature, 1983, 302:832). 

35 Par ail leurs, il est apparu plus recemment que les rec p- 
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teurs H3 ont egalement un role d'h6terorecepteurs presy-- 
naptiques et, qu'a ce titre, ils controlent, par 
exemple, la liberation de peptides proinf lammatoires dans 
certains tissus ; leur stimulation par des agonistes H3 
5 va permettre de realiser des effets anti-inf lammatoires, 
anti-asVhmatiques, anti-migraineux et de lutter contre 
les glaucomes, les problemes lies au sonuner.l, la maladie 
d* Alzheimer, la schizophrenie, la depression, 
1 'hypertension, les dysfonctionnements d'ordre sexuel, 
10 etc... 

Les recepteurs H3 ont ete definis pharmacologiquement 
en evaluant I'effet de leur stimulation sur la liberation 
d' histamine endogene a partir de coupes de cerveau de rat 
(Nature 1987, 327: 117-123). En outre, d*autres modeles 

15 d' etudes des effecteurs du recepteur H3 ont ete proposes 
depuis iors (Physiol. Rev. 1991, 71: i-51) mais tous ces 
modeles -ne permettent pas aisement de mettre en Evidence 
l*effet d* agonistes partiels de faible activite intrin- 
seque, ces derniers pouvant aisement dtre pris pour des 

20 antagonistes. Or, ces agonistes partiels peuvent etre 
employer* comme medicaments pour des indications 
semblables a celles des agonistes purs et non pour des 
indications auxguelles sont reserves les antagonistes. II 
est done extremement important pour les applications de 

25 faire cette distinction a une phase pre-clinique. 

Par ailleurs, la demande de brevet WO 93/14070 decrit 
des composes de 1* imidazole presentant des propri^tes an- 
tagonistes des recepteurs H3 de 1* histamine, contrdlant 
la liberation et la synthese de 1 ■histamine. 

30 La presente invention se propose de select ionner, 

dans la famille des composes de I'imidazolws decrite dans 
ladite cemande de brevet WO 93/14070, des groupes de com- 
p ses o\ des composes remarquables par leur activite ele- 
vee sur les recepteurs H3 de 1* histamine, t ut en etant 

35 generalement particulierement bien adaptcs, par 1 urs 
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proprietes Pharmacol ogiques, a la preparation de medica- 
aents . 

Par ailleurs, les inventeurs de la presente invention 
ont fflis au point un essai biologique sensible pennettant 
5 de diff^rencier clairement un agoniste presentant une 
faible activity intrinsfeque d'un antagoniste pur. lis 
ont, de ce fait, identifie, panni des composes que leur 
structure chimique et leur essai traditionnel laissaient 
prevoir toe, des antagonistes , des agonistes partiels a 
10 forte activit* biologique in vivo. lis ont aussi synthe- 
tise des d6riv6s de 1» imidazole ayant une activite anta- 
goniste K3, notamment in vivo, plus forte que celle des 
conpos6s connus jusqu'alors, ce qui est de nature h dimi- 
nuer les effets toxiques ou m£me secondaires aux doses 
15 th6rapeutiques et h faciliter de cette manifere leur 
emploi clinique. 

La presente invention conceme done des composes chi- 
aiques agonistes, agonistes partiels ou antagonistes des 
rdcepteurs H3 de 1 •histamine rdpondant It la formule gen6- 
20 rale : 

(Chaine A) -X- (chaine B)-Y 



25 




la 



ou 



30 



35 




(Chaine A)-x-y 



lb 



dans laquelle : 
- la chaine A represente un groupement alkyle droit, 
ramifid ou insaturd -(CHj)^. & r est un nombre entier 
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pouvant varier entre 1 et 8 et de preference entre 1 et 
4 ; un groupement alcene droit ou ranifie comprenant de 
1 a 8 atomes de carbone et de preference 1 a 4 atonies 
de carbone ; un groupement alcyne droit ou ramifie 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

- le grcupement X represente -OCONH- ; -OCON (allcyle) - ; 
-OCON (alcene)- ; -OCO- ; -OCSNH- ; -CHj- ; -O- ; 
-OCHjCO- ; -S- ;-C0- ; -CS- ; amine ; alcene ; 

- la chaine B represente un alkyle infirieur droit, 
ramifie ou insature comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone et de preference 1 a 5 atomes de carbone ; 
-(CH2)y^{heteroatome)- ou 1 • heteroatome est de 
preference un atoroe de soufre ou d'oxygene ; n etant un 

nombre »^ntier pouvant varier entre 0 et 5, de prefe- 
rence ertre 0 et 4 ; 

- le grcupement Y represente un groupement phenyl e non 
substitue, mono ou polysubstitue par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi 
les aiomes d'halogene, OCF3, CHO, CF3, S02N(alkyl)2# 
S02N(CH3)2, NO2, S(alkyl), S(aryl) , SCH2 ( phenyl ) , un 

alcene droit ou ramifie, un alcyne droit ou 
ramifie, eventuellement substitue par un radical 
trialkylsilyle, -O(alkyl), -O(aryl), -CHjCN, une ce- 
tone, un aldehyde, une sulfone, un acetal, un alcool, 
un alkyle inferieur, -CH=CH-CH0, -C{alkyl)=N-OH, - 
C(alkyl)=N-0{alkyl) et autres derives cetonigues, - 
CH=NOH, -CH=NO(alkyl) , et autres derives aldehydes, 
-C{alkyl)=NH-NH-COIIHj, un groupement 0-phenyl ou -OCHj- 
(phenyl), -C(cycloalkyl) =MOH, -C(cycloalkyl»l-0(alkyl) , 
un heterocycle eventuellement substitue ; 
un neterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; un 
cycloalkyle ; un groupement bicyclique et de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle pheuyle accolle a 
un hefc* recycle comprenant un heteroatome d'az te ou a 
un ca.bocycl u un heterocycle portant un fonction 
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c^tone ; un alkyle inferieur droit ou ramifie 
comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; un alcyne droit 
ou ramifie comprenant de 1 & 8 atones de carbone et de 
prefexence 1 a 5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire 
ou ranifi6, mono ou polypheny lique ou les groupements 
phenyles sont soit non substitues soit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylcetone ou le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cycligue ; une 
benzophenone substituee ou non ; un phenylalcool 
substitue ou non, droit ou ramifie ou cycligue ; un 
alcene droit ou ramifie ; un groupement piperidyle ; 
un groupement phenylcycloalkyle ; un groupement 
polycyclique, notamroent un groupement fluorenyle, un 
groupement naphthyle ou polyhydronaphthyle, ou un 
groupement indanyle ; un groupement phenol ; une 
cetone ou derive cetonique ; un groupement diphenyle ; 

un groupement phenoxyphenyle ; un groupement benzy- 

loxyphenyle ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
tallines polymorphiques et les formes tautomeres de ces 
composes . 

L* activity antagoniste, agoniste ou agoniste partiel 
de ces composes peut §tre facilement verifi^e par des 
precedes d*essai biologique, notamment ceux definis dans 
la pr^sente invention. 

L* invention a 6galement pour objet, a titre de compo- 
ses nouveaux, ceux des composes des formules la et lb, 
non conrus de l*art anterieur, y compris de la demande de 
brevet WO 93/14070- 

Selon 1* invention, par groupement X representant une 
amine, on entend une amine secondaire ou tertiaire. 

Les groupements alkyle, alcene, alcyne, cetone, alde- 
hyde, cycloalkyle, S-alkyl , 0-alkyle, ph6nylalc ol et 
phenylcycloalkyle, ci-dessus mentionn6s ainsi que dans le 
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reste de la description et les revendicatians du present 
brevet, comprennent de 1 a 8 atoroes de carbone, et de 
preference 1 a 5. 

De la meroe fa<?on, on entend par derives cetoniques 
tout groupement oxiine, alkyloxixne, hydrazone, acetale, 
aminal, cetal, thione, carbazone, seinicarbazone et les 
analogues thio de ces derives. 

De r.eme, par groupements phenyles et/ou benzophenone 
mono ou polysubstitues, on entend que ces groupements 
sont substitues par un ou plusieurs substituants iden- 
tiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogene, OCF3, CHO, CF3, SOjN (alkyl) 2 . S02N(CH3)2. 
NO2, S(cilkyl), S(aryl), SCHo (phenyl) , un alcene droit ou 
ramifie, un alcyne droit ou ramifie eventuellement 
substitue par un radical trialkylsilyle, -O(alkyl), - 
O(aryi)/ -CH2CN, une c^tone, un aldehyde, une sulfone, un 
ac6tal, un alcool, un alkyle inferieur, -CH=CH-CHO, - 
C ( alky 1 ) =N-OH , -C ( alky 1 ) =N-0 ( alkyl ) et autres derives 
cetoniques, -CH=NOH, -CH=NO ( alky 1 ) , et autres derives 
aldehydes, -C( alkyl )=NH-NH-C0NH2, un groupement 0-phenyl 
ou -OCH, (phenyl) , -C (cycloalkyl) =NOH, -C (cycloalkyl W- 
0( alkyl), un heterocycle eventuellement substitue ; 

Le substituant cetone est choisi de preference parmi 
une cetone aliphatique a chaine lineaire ou ramifiee, la- 
dite chaine pouvant comprendre de 1 a 8 atomes de carbone 
et porter eventuellement un groupe hydroxy; une cycloal- 
kylcetone, une arylalkylcetone ou arylalkenylcetone 011 le 
groupe aryle est non-substitue ou mono- ou polysubstitue, 
ou une heteroarylcetone ou le motif heteroaryle est de 
preference monocyclique. 

Le substituant acetal consiste de preference en un 
ac^tal aliphatique comprenant de 1 a 8 atomes de carbone 
et portant eventuellement un radical hydroxy. 

Par groupement Y repres ntant une cetone, on entend 
notamment une cetone substituee par un groupe alkyle ou 
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aryle, ces groupes pouvant etre substitues ou non substi- 
tu^s. 

Quart aux h^terocycles , ils conprennent de 1 a 3 he* 
t^roatomes, de preference des atones de soufre, d'oxygtoe 
5 ou d* azote. 

Le substituant heterocycle est choisi de preference 
parmi un oxadiazole ou un imidazole. 

La presente invention concerne egalement les sels 
d' addition que fonnent les composes de foimule la et lb 
10 avec de5? acides pharmaceutiquement acceptables. Les sels 
pharmaceutiquement acceptables comprennent les sels non 
toxigues d* acides mineraux ou organiques tels que le 
chlorhydrate, le bromhydrate ou le maleate. 

La presente invention englobe egalement les hydrates 
15 des composes de formule la ou lb, les sels hydrates de 
ces composes et les structures cristal lines poly- 
morphiques. II faut^ par ailleurs, noter que la stiructure 
des composes confoxmes a 1* invention, telle (ju'elle est 
illustree par les formules la et lb ne represente que 
20 I*une des formes tautom^res possibles de ces composes et 
cpie ceux-ci peuvent se presenter sous d*autres formes 
tautomeres. La presente invention englobe done egalement 
toutes les formes tautomeres possibles des composes en 
question, que ces tautomeres se presentent sous forme 
25 isoleie ou sous forme de melanges. 

Les composes de formule la ou lb peuvent exister sous 
une ou plusieurs formes d*isom6res selon le nombre de 
centres asym^triques de la molecule. L* Invention concerne 
done aussi bien tous les isomeres optiques qae leurs me- 
30 langes rac^miques et les diastereoisomeres correspon- 
dants. La separation des diastereoisomeres et/ou des iso- 
meres optiques peut s'effectuer selon des methodes 
connues en soi. 

Un aroupe de composes pr'fer's selon la presente in- 
35 vent ion est 1 groupe forme par les composes chimiqu s 
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dans lesquels la chaine A est un groupement (CH2)3 ; X 
est un groupement O ou OCONH ; la chaine B est un groupe- 
ment (CH2)n ou n = 0, 2 ou 3 ; et Y est un groupement 
cyclopantyle, -CH(CH3)2r -CH (Phenyl) 2 . -0(^3)3 ou 
5 un groupement phenyle : p-substitue par -COC3H7, 
-OCH3, -co(cyclopropyl) , -c(CH3)«N-OH, 

C ( cyclopropy 1 ) =NOH , -C ( CH3 ) «NOCH3 ou -C ( cyclopropy 1 ) =N- 
OCH3, ou m-substitue par -COCH3 ou -CF3. 

Un groupe de composes preferes selon 1' invention est 
10 forme pr.r les composes chimiques repondant a la formule 
(lb) dans laquelle Y represente un groupe phenyle mono ou 
polysubstitue . 

La presente invention conceme egalement des composes 
chimiques agonistes ou agonistes partiels des recepteurs 
15 H3 de 1 'histamine et repondant a la formule generale (lb) 
dans laquelle : 

- A represente "(^112),^- ou n est un nombre entier pouvant 
varier entre 1 et 8, de preference entre 2 et 4 ou 
-CH2CK(CH3)- ; 

20 * X represente un atome d'oxygene ; de soufre ou 
-OCONH- ; amine ; 

- Y represente un alkyle inferieur ramifie ou droit 
eventuellement mono ou polypheny lique ; un radical 
aryle comme le groupement phenyle substitue par un 

25 alkyle inferieur, CF3, NO2, OCF3, un alcool, un 

aldehyde, une c6tone, -C(akyl)=N-OH ; 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structiires cris- 
tal lines polymorphiques et les formes tautomeres de ces 

30 composes. 

De tels composes peuvent etre utilises en vue de la 
fabrication d*un medicament agissant comme agoniste ou 
agoniste partiel des recepteurs H3, permettant de par son 
action d'inhiber la synthese et/ou la liberation de 

35 l*histaiuine ou d^autres neurotransmetteurs tels que neu- 
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ropeptides ou noradrenaline dans les tissus hunains ou 
animaux. 

Les composes agonistes partiels presentent un interdt 
particulier en ce qu'ils assurent une norualisation des 
transmissions sans activation maximale ou blocage complet 
du recepteur H-j comme le font respect ivement les 
agonistes compxets et les antagonistes. 

Lesdits composes peuvent egalement etre utilises sous 
forme de composition pharmaceutique comprenant une quan- 
tite therapeutiquement efficace d'un tel compose chimigue 
(ou de plusieurs combines ou non) , dans un excipient 
phaxnnaceutiquement acceptable, destinee a une action ago- 
niste ou agoniste partielle sur lesdits recepteurs de 
1 'histamine. 

Un groupe de composes agonistes ou agonistes partiels 
preferes selon la presente invention est le groupe forme 
par les composes chimiques dans lesquels : la chaine A 
est un groupement (CH2)j^ oil n = 2, 3 ou 4 ; X est un 
groupement O, S ou OCONH ; et Y est un groupement 
-C{CM3)^, -CH (phenyl) 2 ou un groupement phenyle m-substi- 
tue par un groupement -COCH3, -CF3, -OCF3 ou - 
CH(CH3)2- 

Parmi ceux-ci, des composes agonistes partiels pr^fe- 
r^s selon la presente invention correspondent notamment 
aux exerples l, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12,13,14, 16, 17, 
110, 111, 154 et 157 d^crits ci-apres dans la presente 
description. 

Le 'compose de l"exemple 6 est particuli^rement pr6- 

Un autre groupe de composes agonistes ou agonistes 
partiels pr^feres selon la presente invention est le 
groupe forme par les composes de formules (lb) dans la* 
quelle A est -(012)3-^ X est un groupe amine et Y repr6- 
sente ua group phenyle substitue en part.iculier m^ta- 
substitue, de pr^f^rence par un group OF3, COCH3 ou 
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C2H5. 



Parmi ceux-ci, des composes agonistes preferes cor- 
respondent notanment aux exemples 154 et 156, le compose 
de I'exemple 154 etant particulierement pr6ferd. 

La presente invention a dgalement pour objet des com- 
poses ihimiques antagonistes des recepteurs H3 de 
1 'histamine repondant a la formule generale (la) ou (lb) 
dans laquelle : 

- la chaine A represente un groupement allcyle droit 
-(CH2)n" °^ " nombre entier pouvant varier entre 
1 et 8 de pr6f6rence entre 1 et 4 ; un groupement 
alcene droit comprenant de 1 a 4 atomes de carbone. 

- le groupement X represente -OCONH- ; -OCON 
(allcyle) - ; -OCON (alcene ) - ; -OCO- ; -OCSMH- ; -CH2- ; 
-O- ; -OCH2CO- ; -CO- ; -S- ; amine ; alcdne ; 

1- ^u.9»^ t» *-ar^•••oe<kn^<:> un alkvlc inferieur droit, 
rami fie . conprenant de 1 a 8 a tomes de 

carbone ; - (CH,),(heteroatotne) ou 1 'heteroatome est de 
preference un atome d'oxygene ou de soufre (oii n est un 
nombre entier pouvant varier entre 0 et 4) 

- le grcupement Y represente un groupement phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un ou plusieurs 
substituant, identiques ou differents, choisis parmi 
les atomes d'halogine, un alkyl lineaire ou ramifie, 
CF3, S02N(al)cyl)2, S (alkyl) , S(aryl), SCH2 (phenyl) , 

S02N(CH3)2» SCH3, un alcene droit ou ramifie, un alcyne 
droit ou ramifie eventuellement substitue par un radi- 
cal trialkylsilyle, OCH3, NOj. OCF3, une cetone, un al- 
cool, une sulfone, un acetal, CH2CN, un 

aldehyde, -( alley 1)C=N0H, -CH=N-o (alkyl) , 

(alkyl)C»NO(alkyI), -C (alkyl )=n-NHC0NH2, -ch=CH-CHO, - 
O(alkyl), -O(aryl), -CH=NOH ; -oCHj (phenyl) , hetero- 
cycle ev ntuellement substitue. 

un h6terocycle c mprenant un heteroatome de soufre ; un 
cycloalkyle ; un groupement bicyclique, de pr*f6rence 
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un gruupement norbornyl ; un cycle phenyle accolle a 
un heterocyle comprenant un h'teroatom d* azote ou a un 
carbocycle ou a un heterocycle portant une fonction 
ceton« ; un alkyle droit ou ramifie compranant de 1 a B 
atomes*. de carbone ; un alkyle polypheny ligue ou les 
groupements phenyles sont soit non substitues, soit 
mono ou polysubstitues ; une phenylalkylc^tone oil le 
groupement alkyle est ramifie ou non, ou cyclic[ue ; une 
benzophenone substituee ou non ; un phenylalcool 
substitue ou non, droit ou ramifie ou cycligue ; un 
alcyne droit ou ramifie ; un alcene droit ou ramifie ; 
un groupement piperidinyle ; un phenylcycloalkyle ; un 
groupement polycycligue, notamment un groupement 
fluorcnyle, un groupement nephtyle ou 

polyhydronaphthyle, ou un groupement indanyle ; un 
groupement phenol ; une cetone ou derive cetonique ; un 

groupement diphenyle ; un groupement phcmoxyphenyle ; 

un groupement benzyloxyphenyle ; 

ainsi c.*ue leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris* 
tal liner polymorphigues et les formes taut ombres de ces 
composer. 

De t.els composes peuvent £tre utilises en vue de la 
fabrication d*un medicament agissant comire antagoniste 
des recepteurs H3 de 1' histamine, permettant de par son 
action %ie favoriser la synthese et/ou la liberation de 
I'histanine ou d*autres neurotransmetteurs tels que neu- 
ropeptides ou noradrenaline dans les tissus humains ou 
I 

animaux. 

Lescits composes peuvent egalement 6tre utilises sous 
forme de composition pharmaceutigue comprenant une quan- 
tity thcrapeutiquement efficace d*un tel compose chimique 
(ou de ' plusieurs combines ou non) , dans un excipient 
pharmaceutiquement acceptable, destine a une action an- 
tagoniste sur lesdits recepteurs de 1* histamine. 



W M/2931S 12 PCr/FR96AMM33 . 

Un groupement de composes antagonxstes preferes selon 
la presents inv ntion est le groupe forme par les compo- 
ses chimigues dans lesguels la chaine A est un groupement 
-(CH2)3* ; X est un groupement O ou OCONH ; la chaine B 
5 est un groupement -(CH2)2^ -(€112)3- ' ^ 

groupement cyclopentyle ou un groupement phenyle p- 
subst itu^ par -CO ( cycl opropy 1 ) , -COC3 , --OCH3 , - 
CHOH(cyclopropyl) , -C(CH3)=N-0H, -C(cyclopropyl)=N-OH, - 
C(CH3)=N-OCH3 OU -C(cyclopropyl) =N-0CH3 . 

10 Un autre groupe de composes antagonistes preferes est 

forme par les composes chimigues repondant a la formule 
(lb) dahs laquelle Y represents un groupe phenyle au 
moins mono-substitue par une cetone, une oxime, un ace- 
tal, una sulfone, un groupe oxadiazole eventuellement 

15 substitue, un groupe aliphaticjue insature notamment un 
groupe alcyne lineaire ou ramifie eventuell.ement substi- 
tue par un radical trialkylsilyle. 

Pami ces composes, ceux pour lesguels Y represente 
un groupe phenyle disubstitue avec comme autre substi- 

20 tuant un groupe choisi de preference paroii les atomes 
d*halogene et un groupe alkyle inferieur sont preferes. 

Un autre groupe de composes antagonistes preferes est 
encore forme par les composes chimigues repondant a la 
formule (lb) dans laguelle Y represente un groupe phenyle 

25 accolle k un carbocycle portant une fonction c6tone. 

Un autre groupe de composes antagonistes preferes est 
encore forme par les composes chimigues repondant a la 
formule (lb) dans laguelle Y represente un groupe phenyle 
accolie a un het^rocycle portant une fonction cetone. 

30 Parmi les composes formant les groupes precites, ceux 

dans lesguels A represente un groupe -(CH2) et X repre- 
sente sont particulierement preferes. 

Pariii ces composes, des composes antagonistes prefe- 
res selon la present invention correspondent notamm nt 

35 aux exenples 30, 68, 78, 81, 82, 85, 88, 92, 93, 95, 112, 
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115. ITi, 125, 126, 127, 128, 129, 134, 135, 136, 138, 
139, 141, 142,143, 144, 145,146, 147, 149, 160, 163, 166, 

174, 17b, 176. 

Le compose de I'exemple 81 est particuiiferement pr6- 

Les composes des exemples 25, 107 et 108 ne sont pas 
pr^ fares'-. 

Les exemples qui sont donnes dans le tableau I ci- 
apres, e-. titre non limitatif, illustrent la presente in- 
vention.' 

Les composes des exemples 1 a 20, 110, 111 et 154 & 
159 sont des agonistes ou agonistes partiels desdits r6- 
cepteurs, les exemples 21 a 109, 112 a 153 et 160 a 183 
sont des antagonistes desdits recepteurs. 
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TABLEAU I 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Exemple Chaine A 


X 


chaine 


B y 


1 


(CH2)3 


1 OCONH 


/ 


-C(CH3)3 


2 


(CH2)3 


1 OCX>NH 


/ 




3 


(CH2)3 


OCOMH 


/ 




4 


(CH2)2 




/ 


.✓few. ^X^s^ 


5 


(CH2)3 i 


O 


/ 


-(CH2)2-CH(CK3)2 


6 


(CB2)3 


o 


/ 


-(CHjjj-CCCHoU 


7 j 


(CH2)3 


0 


/ 


-(CH2)3-CH(CH3)2 


8 1 


(CH2)3 


o 1 


/ 


V 
CF3 


9 


(CH2)3 


o 


/ 


N02 


10 


(CH2)2 


s 


/ 


1 

CP3 


11 


(CH2)3 


0 


/ 


OCF, 
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Exeinple Chaine A 



5 22 



10 23 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



24 



25 



26 



50 



27 

28 
29 
30 

31 
32 
33 



(CH2)3 I O 



(CH2)3 



(CH2)3 



(CH2)3 



(CH2)3 



(CH2)3 

(CH2)3 

(CH2)3 

(CH2)3 

(0*2)3 

(0*2)3 
(CH2)3 



OCONH 
OCONH 
OCONH 
OCONH 
OCONH 
OCONH 
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chaine B 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 

/ 
/ 

/ 
/ 
/ 
/ 




o 

'Sx^S02N 
-^/•OH 



(CH^J 



C=CHCH. 



CH^CN 



-(CH2)2CH3 
■(CH2)3CH3 
(CH2)4CH3 
(CH2)5CH3 
(CH2)6CH3 
(CH2)7CH3 
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Exeinple Chaine A x chaine B Y 



5 


34 


(CH2)3 


OCONH 


/ 


-CH-(CH2)4-CH3 
CH3 












10 


35 


(CH2)3 


OCONH 


/ 


-CH-(CH2)5-CH3 
CH3 














36 


(CH2)3 


OCONH 


/ 


-(CH2)2CH(CH3)2 


15 


37 


(012)3 


1 OCONH 


/ 


-CH2-CH-CH2CH3 
1 CH3 












20 


38 


(CH2)3 


1 OCONH 


/ 


CHi 

1 -CH-(CH2)2CH3 




39 


(CM2)3 


OCON 
1 

(propyl) 


/ 


-(CH2)2CH3 


25 












40 1 


(GB2^3 1 


' OCON 1 
1 

(allyl) 

oco 1 


/ 


-CH2-CH=CH2 


30 


41 




y 1 
/ 1 




35 














42 1 


(CHo)^ 1 
* «*2 '3 1 


OCONH 1 


/ 1 
/ 1 




40 












45 


43 


(CH2)2 


OCONH 






44 


(CH2)3 


OCONH 




0 


50 


45 


(CH2)3 


OCONH 
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Exemple Chaine A 



chalne B 



10 



15 



20 



56 



57 



58 



59 



25 



30 



35 



60 



61 



62 



40 63 



45 



64 



65 



50 66 



(CHj) 



(CHj) 



(CH2) 



(CH2) 



(CH2). 



(CH2); 



(CH2) 



(CH2)3 
(CH2)3 I O 



(CH2)3 O 



CH2 
CH2 
(CH2). 
CH2 

(CH2>3 

(CH2)2 

(CH2)3 
(CH2)2 

/ 
/ 

(CH2)2 





N 




CI ^"^Cl 

o 




(CH2)6-CH3 
CHj-CH (013)2 



o 
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Exemple Chaine A x chaine B y 



5 


96 


) (^2h 


1 OCONH 


/ 




10 


97 


(CH2)3 


1 OCONH 


/ 




15 


98 


(CH2)3 


1 ^ 


1 / 


1 ^ 

1 -(CH2)2CO CH3 


20 


99 




1 ^ 


(CH2)20 


j ^3 


25 


100 




0 


KCH2)3 




30 


101 


* 2*3 1 


OOONH 


/ 1 




35 


102 1 


(CH2)3 


OCONH 1 


/ 


u 


40 


103 1 


(CH2)2 


CH2 1 


(0*2)5 


CH3 


45 


104 


(0*2)3 


0 1 


/ 




50 


105 1 


(0*2)3 


0 


/ 


0 

^^OCjHg 
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Exemple Chaine A 



chaine B 



10 



15 



20 



25 




106 



107 



108 



109 
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Exempie 


Chains A 


X 


Chaine D 


Y 


110 


(CH2)3 


OCONH 


/ 


-C(CH3)2-CjH s 


111 
III 








-C(CH3)3 


112 


(CHa), 


OCONH 


CH2 


-CH=CH2 


113 


(CH2)3 


OCONH 


1 




114 


(CH2)3 


OCONH 


1 


b 


115 


(CH2)3 


OCONH 


I 


ry 


116 


(CH2)2 


0 


1 


-C(CH3)3 


117 






1 


-C(CH3)3 


118 


(CH2)3 


0 


CH2 


"CH=CH2 


119 


(CH2), 


0 




-CH=CH2 


120 


(CH2)3 




CHz 


-CSCH 


121 


(CH2)3 


0 


/ 




122 


(CHa)3 


0 


/ 




123 


(CH2)3 


0 


/ 




124 


(CH2)3 


0 


1 




125 




0 






126 




0 


/ 


0 


127 




n 


/ 




128 


(CH2)3 


0 


/ 
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Exemple 




V 


Chai.ne B 


avec R: 


154 




NH 


/ 


3-CF3 






NH 




3-COCH, 

3 


156 




HH 


/ 


3-C2H5 


157 


(CH,>, 


S 


/ 


3-COCH3 


JL -mf O 




O 


/ 


3-C=N0H 

1 

CH, 




CH CH 

1 

CH 


s 


/ 


3-CF3 




K ' 2 


o 


/ 


4-CH, 

3 


161 


(CH2)2 


0 


/ 


4-COC2H5 


162 


(CHj), 


O 


/ 


4-CHC2H5 
1 

CH, 










163 




0 


/ 


4-C2H5 


164 


(CH,), 


0 


/ 




165 


(CH,), 


O 


/ 


4-S02N(CH3)2 


166 


(CHj), 


0 


/ 


4-SCH3 


167 


(CH2)3 


0 


/ 


4-SCH2Ph 


168 


(CHj), 


S 


/ 


3-COCH3 


169 


(CHj), 


NH 


/ 


4-C2H5 


170 


(CH2)3 


NH 


/ 


4-Cl 
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Exemple 


Chaine A 


X 


Chaine B 


Y 


171 
172 


(CHa), 

(CH2)3 


0 
0 


/ 
/ 




173 


(CH2)3 


0 


/ 


■ 


174 
175 
176 
177 
178 
179 

180 
181 


(CH2)3 
(CH2)3 
(CH2)3 
(CH2)3 

(CHa), 
(CH,), 

(CHa), 


o 

0 
0 
0 
0 

CHa 

OCONH 


/ 

CHa 

(CHa)2 
/ 

CHa 
(CHa)2 

CHC(CH3)3-CH2 


CH3 

CH, 
CH, 
-< 
•<l 

1 3 
111 


182 
183 


<^«2>2 


^N^N/^fc III 

UCONH 
CH=CH 


CH 

(CH2)2 

1 

1 


(CaHs)2 

jO 
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Les differentes voies ou methode de synthese des 
composes du tableau I sont d'taillees ci-apres : 

* Methodes de svnthese des composes avant un element 
5 structurel : n — rr — (CH2)3-0-H 

iJ 

H 

- synthese du l-(triphenylmethyl)-4-{3-hydroxypropyl)- 
imidazole 

10 Dans une fiole reactionnelle equipee pour une 

hydrogenation 10 g d'acide urocanigue (72,4 mmol) sont 
dissouts dans 200 ml d*eau. 1 g de Pd/C (10 %) sont 
ajoutes et 1 'hydrogenation est effectuee a 50°C pendant 
4 heures. Le catalyseur est filtre et l"eau evaporee, 

15 donnant l*acide 3-(imidazol-4-yl) propionigue qui 
apparait sous forme de poudre blanche (8,8 g ; 86 %) ; 
P.F. : 209-211*C. 
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L*acide (3-iinida2ol-4-yl)propionique {6g, 42 mmol) 
est dissout dans de I'ethanol absolu (204 ml) et une 
quantity catalytique d*acide sulfurique concentre (2 ml) 
est ajout^e. Le melange en resultant est chauff^ au 
5 reflux pendant 16 heures. Le solvant est evapor^, ce qui 
donne un r^sidu huileux qui est dissout dans 45 ml d*eau. 
La solution est neutral is^e par du carbonate de sodium 
hydrog^ne, et le 4- ( 3-carbo6thoxypropyl ) -IH- imidazole est 
extrait avec de 1* acetate d*6thyle ; on obtient une huile 

10 (5,1 g ; 72 %) * Le 4- (3-carbo6thoxypropyl)-lH- imidazole 
(5,4 g, 32 mmol) est dissout dans 4 ml de 
dimethyl formamide anhydre . 3,4 g de tr i6thy lamine 
(33,6 mmol) et 9,3 g de chlorure de triphenyle methyle 
(33,6 mmol) sont ajout^s et le melange est agite a 

15 temperature ambiante, sous azote, pendant 4 heures. Le 
melange est verse sur de la glace pillee (60 g) , ce qui 
donne un precipite blanc qui est recristallise depuis le 
di6thyl6ther (9,2 g ; 70 %) en donnant le 1- 
( triphenylmethyl ) -4- ( 3-carbo6thoxypropyl ) -IH- imidazole ; 

20 P.P. 134-C. 

L> ester precedent (7,5 g ; 18,3 mmol), dissout dans 
du THF (75 ml) recemment distille, est ajoute goutte a 
goutte a une solution de 0,8 g d« hydride de lithium 
aluminium (21 mmol) dans du THF (45 ml) recemment 

25 distille, au froid et sous-agitation. L'agitation est 
continue a temperature ambiante pendant 12 heures, puis 
1» hydride de lithium aluminium est d6compos6 par I'ajout 
goutte a goutte d*une solution satur^e de sulfate de 
sodiian. Le complexe en resultant est filtre, le THF est 

30 seche sur sulphate de magnesium en donnant une huile qpii 
est reduite dans l'ac6tate d*6thyle pour donner 1- 
( triphenylmethyl ) -4- ( 3-hydroxypropyl ) -IH- imidazole sous 
forme de poudre blanch (5,8 g ; 87 %) ; PF : 130*C. 



W09Sa9315 32 PCr/FR96/00431., 



10 



15 



20 



25 



30 




COOH 



Ed/C ; H.^ 
50°C ; 4h 




Rendenent 



COOH EtOH } H^SO^ ^ ^ 
A; 16h <^ Jj 
N — 

87 % 

COOEt 



^COOEt 



Ph ^CCl ; Et^N 
T.A- ; 4h 





T.A. ; 4h 



CPh- 



Rendement: 



70 * 



Rendement: : 87 % 
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- Methode A 

_ 4- (3-(3-Trif luoromethylphenoxy) -propyl) -IH- imidazole, 
oxalate 

300 mg de l-(triphenylmethyl)-4-(3-hydroxypropyl)-lH- 
imidazole (0,81 mmol) sont dissouts dans 8 ml de THF 
recemment distille. On y ajoute 277 mg de 
triphenylphosphine (1,06 mmol) et 145 mg »- 
trif luoromethylphenol , et le melange resultant est 
refroidi et agite pendant 5 minutes sous azote. Du 
di^thylazodicarboxylate (184 mg ; 1,06 mmol), dissout 
dans du THF (4 ml) recemment distille, est ajoute 
doucement au melange reactionnel et sous agitation 
continue a temperature ambiante pendant 12 heures. Apres 
eliminarion du solvant sous vide, une chroroatographie en 
colonne (SiOj ; premier eluant : essence de pctrole ; 
second eluant : essence de petrol e/diethylether (50/50) 
effectuee sur le melange reactionnel brut donne une 
poudre blanche qui est reduite dans de 1' essence de 
petrole pour donner une huile de l-(triphenylmethyl)-4- 
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[ 3- (trifluoromethylph^noxy) -propyl ]-lH-iinidazol . Celle- 
ci (210 mg ; 0,41 mnol) est chauffee h 70' C pendant 3 
heures dans le THF (5 ml) et le HCl 2N (12 ml). Le THF 
est elimine sous pression reduite et le Ph3C0H est 
5 extrait avec du diethyl 6ther. La phase acqueuse est 
neutral isee avec du carbonate de potassium et le produit 
est extrait dans du di^thylether ou du chloroforme. Cette 
solution est s^chee et ^vaporee tout en donnant une huile 
qui est dissoute dans le 2-propanol. De I'acide oxalique 
10 (1,5 equivalents) est ajoute et le produit pr^cite (par 
addition de diethylether) sous forme d 'oxalate P.F. : 
204-208»C. 

Les phenols substitues approprids a utiliser dans la 
methods A sont obtenus dans le commerce a 1 'exception des 
15 composes suivants qui sont synthetises (mais qui sont des 
composes connus) : 

. 3-propanoylphenol (P.p. : 78-80*C) pour exemple 18 

(lit. T. Geoffrey, P. Bruneau, G.C. Crawley, M-P. 
Edwards, S.J. Foster, J.M. Girodeau, J.F. Kingston et 
20 R.M. McMillan, J. Med. Chem. 1991, 34, 2176) 

. 3-(l hydroxypropyl) phenol (P.F. : 106-108) pour exemple 
19 

(lit. Geoffrey et al., vide supra) 
. 3-propylphenol (P.E. : 125'C a 24 mm Hg) pour exemple 
25 20 

(lit. C.F. Carvalho et M.V. Sargent, J. chem. Soc. 
Perk. Trans. 1. 1984, 1621-1627) 
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1- HQ 2N/THF.70 °c 

— : ^ 

2- aciae oxaliaue 




- Methods B 

- 4 - [ 2- ( 3-Trif luoromethylphenyl ) -thio6thyl ] -IH- imidazole , 
10 oxalate 

A une solution froide de 3-trif luoromethylthiophenol 
(1,6 ; 8,9 mmol), dans le dimethyl formamide, on ajoute 
douceinent 0,18 g (4,5 mmol) d« hydride de sodium (60 % en 
suspension dans I'huile minerale) • Le melange est agite 

15 sous azote a temperature ambiante pendant 1 heure, 0,15 g 
de 4-(2-chloroethyl) -IH-imidazole (0,89 mmol) et 0,010 g 
de iodure de tetrabutylammonium sont ajoutes et le 
melange agite a 80**C pendant 1 jour. Le solvant est 
evapore et le residu huileux est reduit par du 

20 diethylether puis filtre. Le produit est alors extrait du 
filtrat avec du HCl dilue. La phase acqueuse est relavee 
avec du diethylether puis basifiee avec du carbonate de 
potassium, et le produit est extrait avec du chloroforme 
pour donner une huile qui subit une chromatographie en 

25 colonne (Si02 ; premier eluant : chloroforme ; second 
eluant : chloroforme/methanol (97:3)) puis le produit est 
converti en un sel d* oxalate ; PF : 158-160 
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- Methode C 

10 - 4-(4-(3-Ethanoylphenoxy)butyl]-lH-iiaida20le oxalate 

2,87 g de 3-Ethanoylphenol (21 mmol) dans du DMF 
anhydre (30 ml) est refroidit a 5'C (bain glace) sous 
atmosphere argon, puis 0,37 g d* hydride de sodium (60 % 
en suspension dans I'huile minerale ; 9,25 mmol) sont 

15 ajoutes. Le melange est agite a 5'C pendant 10 min et 
ensuite a 20 pendant 2 heures. 0,70 g de 2-(t- 
butyldimethylsilyl) -5- (4-chlorobutyl) -1- 

(dimethylsulfamoyl) -imidazole (1, 85 mmol) (synthetise 
comme decrit par R*C. Vollinga, W.M.P.B. Menge et H. 

20 Timroerman, Rec. , Trav. , Chem. Pays-Bas, 1993, 112, 123- 
125) et 45 mg de iodure de tetrabutyl ammonium sont 
ajoutes et le melange est chauffe a 80 'C sous argon 
pendant 3 jours, puis refroidi a 20 *C et dilue avec du 
diethylether jusgu'a ce que la solution devienne 

25 nuageuse« Le solide resultant est f litre et le filtrat 
evapore sous vide jusgu*a assechement en donnant une 
huile orange fonc6. Cette derniere subit une 
chromatographie en colonne (Si02 ; en utilisant un 
melange acetate d'ethyle : methanol en proportion 9:1) 

30 pour donner le 1- (N,N-dimethylsulphamoyl) -5-[4 (3- 
ethanoylphenoxy) butyl] -imidazole sous forme d* huile 
jaune. 

Cette huile (0,408 g, 1,17 mmol) est chauffde sous 
reflux dans 30 ml de HCl 2 M p ndant 12 heures, puis 
35 refroidie, lavee avec du di thylether, basifiee avec du 
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carbonate de potassium et extraite (3 x 50 ml) avec du 
chloroforme. Les extraits chloroformicjues r^unis sont 
seches (MgSO^) et ^vapores en donnant la base libre sous 
forme d*huile jaune (0,28 g) qui est convertie en sel 
d' oxalate dans I'ethanol (10 ml) en utilisant 1,5 
equivalents molaires d*acide oxalique (dans 10 ml 
ethanol) • Le solide en resultant est collecte, reduit 
avec EtOH et recristallise depuis EtOH en donnant le 
produit desire. P.F. : 168-170*C. 

^/(CH,.,C1 HO^Q C^,^<^hQ> 

^N_SO N(CH ) \:p J \ \ 

XX" ^ r— 3 N N— SO^N(CH,L CF^ 

I DMF^NaH, (^Bu)^N I 2 3 2 3 

^ Chauffage a 80*^0 

15 j pendant 72 h 



10 



20 



OReflux 12h HCl 2M 




2)Conversion en oxalate ^ ^ 

- Methode D ^ ^ 

• Preparation du 4-[3-(3-hydroxy-phenoxy)propyl]-lH- 
imidazole oxalate 

25 Un melange de monoacetate de resorcinol (0,41 g, 

2,71 mmol ) , de 1- ( triphenylm6thyl-4 ( 3-hydroxypropyl ) -IH- 
imidazole (1 g ; 2,71 mmol) et de triphenylphosphine 
(1,06 g, 4,07 mmol, 1,5 equivalents) dans du THE anhydre 
(30 ml) est refroidi et agite pendant 10 minutes sous 

30 azote. 

0,71 g de diethylazodicarboxylate (4,07 mmol, 1,5 
equiv.)r dissout dans 10 ml THE recemment distille, est 
ajoute doucement au melange r^actionnel, et une agitation 
continue est maintenue pendant 16 heures a 20 *C. Apres 
35 elimination du solvant sous pression r^duite, l*huile 
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resultante est soumise a une chromatographle en colonne 
(SiOj ? acetate d'ethyle : hexane, 3:7) en donnant une 
huile jaune. Cette huile (0,5 g ; 9,96 mniol) dans 
I'ethanol (15 ml) et 5 % d'hydroxyde de potassium (10 ml) 
sent chauffes sous reflux pendant 30 min. Le melange est 
acidifie avec HCl 2N (refroidi sur bain de glace) et 
extrait avec du chloroforme : I'extrait organique est 
seche et le solvant elimine sous pression reduite en 
laissant une huile. Cette huile est purifiee par 
chromatographle en colonne (SiOj ; chloroforme) puis 
dissoute dans 8 ml de THF et chauffee a 80 •C pendant 
5 heures dans du HCl 2N (12 ml) . Apr^s ref roidissement, 
le THF est elimine sous pression reduite, et Ph3COH est 
extrait sous di^thylether. La phase acgueuse est 
neutral isee avec une solution de carbonate de potassium 
et le produit est extrait avec du chloroforme (3 x 
100 ml). Les extraits chloroformiques reunis sont seches 
(Mg SO4) et ^vapores sous pression reduite pour donner 
une huile qui est dissoute dans du 2-propanol (2 ml) et 
convertie en oxalate en utilisant 1,5 equivalent d*acide 
oxalique et en faisant precipiter le produit par addition 
de diethylether ; P.P. : 138-140 'C. 




2-N HCl 
Reflux 4h 




____^(CH,)3-a^^OH 
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- Methode E 

- 4 - { 3 - [ 3 - ( Pent-2 -ene- 3 -y 1 ) ph ' noxy ] propyl ) - IH-imidazole 
-t r i £ luoroacetate 

Le 3-(3-hydroxypentan-3-yl)ph6nol, PF : 78-80 'C est 
5 synth^tise conne d^crit par M. Satonura dans le brevet 
japonnais n* 04 82867 A2 (Chem. Abstr., 1992, 117, 
130911) . 

Un melange de ce phenol (0,3 g, 1,66 mnol) , de 1- 
( triphenylmethyl ) -4 - ( 3 -hydroxypropyl ) imidazole (0,61 g , 

10 1,66 mmol) et de triphenylphosphine (0,65 g ; 2,5 siinol ; 
1,5 ^guiv.) dans 30 ml de THF anhydre est refroidi et 
agitd pendant 10 min sous azote. 0,57 g de 
diethylazodicarboxylate (2,5 mmol ; 1,5 equiv.)/ dissout 
dans 10 ml de THF recemment distille, est ajoute 

15 lentement au melange reactionnel et agite de fa?on 
continue a temperature ambiante pendant 16 heures. Apres 
Elimination du solvant sous pression reduite I'huile qui 
en resulte est purifiee par chromatographie en colonne 
(Si02 ; eluant : 6thylacetate : hexane 3:7). 

20 L'huile purifiee est dissoute dans du THF (8 ml) et 

chauff^e avec du HCl 2N a 80* C pendant 5 heures. 

Apres refroidissement, le THF est dliminE sous 
pression reduite et PhjCOH est extrait avec du 
di^thy lather. La phase acqueuse est neutral isee avec une 

25 solution de carbonate de potassium et le produit est 
extrait dans du chloroforme (3 x 100 ml). Les extraits 
chloroformiques r^unis sont seches et evapores sous 
pression reduite pour donner une huile. Cette huile dans 
2 ml de 2-propanol est convertie en oxalate et precipit^e 

30 avec du di^thyl^ther. Le produit solide est collect* et 
purifi* par HPLC preparative pour donner le sel de 
tr if luoroacetate sous forme de cristaux blancs, P.P. : 
169-171 "C depuis le 2-propanol. 

La RMN ^H t la HPLC m ntrent qu ce compose conti nt 

35 2 isom&res (E/Z) en proportion 4:1. 
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HO C^J^^J 

ii)(J»C24h 



Ci7Hi2Nj0.2CF3Cp,H 



2-N HCl 
Reflux 5h 



(CH,),-a ^^C=CH-CH, 



i-PrOH 
(ii) HPLC/TFA 



(CHj),^! 9"'"^^ compose est purifie 

15 r=Y Y^^"^"*^"' par HPLC pr6paratoire et 

^ on obtient deux isomdres 
^CFjCOjH ratio 4 : 1 (E/Z) 

- Methode F 

A 2 g d'une solution de 2-(tert.-butyldiinethylsilyl)- 
l-(diinethylsulfainoyl) imidazole (6,92 mmol) dans 20 ml de 
THF anhydre, refroidie et agitee sous azote a -78 'C, on 
ajoute lentement 6 ml de n-butyllithium 1,5 M dans du THF 
a -78 'C. Puis, on laisse le melange se rechauffer jusqu'a 
0*C. Une solution d'oxyde d' ethylene (3 g ; 0,068 mol ; 
10 equiv) dans lo ml de THF anhydre est ajout^e lentement 
^ 0*C, et le melange est agite pendant une nuit a la 
temperature de la piece. Le m61ange r6actionnel est verse 
dans 50 ml d'eau et le THF est 6vacu6 sous pression 
r^duite. Le produit est extrait avec du CHCI3 (3 x 150 
Ml), seche (Na2 SO4) et concentre sous vide en laissant 
une huile brune. Cette dernifere est purifiee par colonne 
de chromatographie (gel silice) en utilisant du 
diethylether : ether de petrole 40-60 'C (i : i) en tant 
qu*41uant, en donnant le compose hydroxy^thyle biprot^ge 
35 (1,2 g ; 52% de renderoent) . 



WOMa9315 4 0 PCT/FR9CM0432 . 

• * • 

/ 

Un solution de 2-(tert.-butyldiia6thylsilyl)-l- 
(dimethylsulphamoyl) -5- (2 -hydroxy6thyl) -imidazole (0,7 g, 
2,10 nmol) , de triphenylphosphine (0,82 g, 2,15 maol) et 
de 3-propanoylph6nol (0,32 g, 2,10 mnol) dans 20 ml de 
5 THF anhydre est refroidie et agit^e sous azote a O'C. 
Puis I une solution de diethylazodicarboxylate (DEAD) 
(0,55 g, 3,15 mmol) dans 10 ml de THF anhydre est ajoutee 
goutte a goutte a 0*C et le melange est agite a 0*C 
pendant 10 min, puis elimine sous pression reduite et 

10 I'huile resultante est purifi^e sur colonne de 
chroma tographie (gel de silica) en utilisant un eluant 
ethylacetate : hexane (3 : 7) pour donner le 2- 
( tertbutyldimethylsilyl ) -1- ( dimethylsulphamoyl ) -5 [ 3- ( 3- 
propanoylphenoxy6thyl ] -imidazole . 

15 Le compose precedent (0,3 g ; 6,72 x 10^*) est 

chauffe a 80 'C avec du 2N HCl (12 ml) pendant 4 h. Apres 
ref roidissement, le THF est elimine sous pression 
reduite. La phase aqueuse est lavee avec du diethylether 
(3 X 100 ml) , puis basifiee avec du carbonate de 

20 potassium et extraite (3 x) avec du chloroforme. Les 
extraits chloroformigues combines sont seches (Mg SO4) 
puis evapores en donnant une huile qui est dissoute dans 
du 2-propanol (2 ml) et traitee avec un exces d*acide 
oxalique (1,5 equiv.) dans du 2-propanol (2 ml). Le 

25 produit est precipite par addition de di^thyldther, 
recolte par filtration et lave avec du diethylether. La 
cristallisation depuis 1 Methanol donne du 4-t2-(3- 
propanoylphenoxy)6thyl]-lH- imidazole oxale pur. P.F. : 
148-150'C. 

30 
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no-ciij-HjC 



* G-OC 
")TA, 16 h 




Mc-Si-Mc 
Mc+Mc 
Me 



5 




o-avii,c 



2-PrOH 



Cl-OC, 




* Methode de synthase des composes ayant un element 
structural : 



- Methode G 

Oxalate de 4-f 3-(3-trif lttoro»*thylphfcnyla«ino)propyl J-lH-imidaxole 

Un melange de 1 g (2,72 raraol) de l-(triph6nylm6thyl)-4- 
(3-hydroxypropyl)ijnidarole, 0,55 g (4,07 nmol ; 1,S Equivalent) 
d'oxyde de morpholine et 1,36 g de tamis inol6culaire de 4 A en poudre 
dans un melange anhydre d'acEtonitrile et de dichloromfithane (10/4) 
est agit6 k la temperature^ ordinaire sous azote. 0,047 g 
(0,135 nmol ; 5 % raolaires) de perruthenate(VIl ) de t6trapropyl- 
ammonium est ajoutE en une seule portion et le melange est agite A la 
temperature ordinaire pendant 48 heures. Le melange r^actionnel est 
f litre sur gel de silice (precharge avec de 1 'acetate d'ethyle) et le 
filtrat est evapore sous press ion reduite. L'huile obtenue est 
purifiee par chromatographie sur une colonne de gel de silice avec de 
1 'ether diethylique comme eluant pour fournir le 3-( 1-tr ipheny I- 
methylimida£OI-4-yl)-propionaldehyde. 

0,5 g (1,36 mmol) de i'aldehyde ci-dessus est chauffe avec 
0,22 g (1,36 mmol) de 3-tr i f luororoethy lanil ine dans 50 mi de toluene 




HN 



N 



avec A « -(CH^lj- et X = -nh- 
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anhydre i SO'C pendant 30 minutes. Le soivant est chass* sous 
pression rfeduite pour laisser 0,6 g (86 %) d'une huile qui est 
dissoute dans le methanol, refroidie & O'C puis traitie avec 1,06 g 
(0,027 mole ; 20 fequivalents) de borohydrure de sodium ajoutfi 
lentement i 0»C. Le mfilange est agit6 k la temp6rature ordinaire 
pendant une nuit. puis le soivant est ehass^ sous pression r6duite, 
20 ml d'eau sont ajoutfis et le mfilange est extrait avec du 
chloroforae. Les extrait s chloroformiques sont 86ch6a (MgSO^) et le 
soivant est 6vapor6 sous pression rfiduite pour laisser une huile qui 
•St puri£i6e par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(filuant : 6ther diftthylique) pour fournir 0,4 g de l-triph6nyl- 
m6thyl-4-(3-{3-trifluorom6thylph6nylamino)propyl)imidarole sous forme 

d'une huile incolore. Cette dernifere (0,35 g ; 6,85 ramol) dans 8 ml 
de tfitrahydrofuranne et 12 ml d'HCl 2 M est chau££6e a 80-C pendant 
5 heures. Le tfitrahydrofuranne est 6vapor6 sous pression r6duite et 
le PhjCOH est extrait avec de I'fether di6thylique. La couche aqueuee 
•et neutralisfie avec du carbonate de potassium et le produit est 
extrait dans du chloroforms. La solution chloroformique est etehfie et 
Avaporte pour fournir une huile brune qui est purifi6e par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice avec come filuant un 
m61ange d'ac6tate d ' 6thyle/m6thanol (5/1). L'huile obtenue est 
dissoute dans 4 ml de 2-propanol, traitfie avec une solution de 
1,5 Equivalent d'.cide oxalique dan. 3 ml de 2-propanol et le mfelange 
est rcfroidi pendant 4 hemes. Le pi^cipitc qui est fonn6 par addition d ither 
di6thyUque.*st lecueiUi et lavi avec de I'dthcr pour fournir l oxalaie desire scmis 
forme d'un solide blanc,P.F. 150-151° C. 
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(Cll2)rOM 



PhjC-N. 



i)l'r,N-RuO/.NMp ^ 
IDaijhWCHjaiTA; 24 h 



(CH2)2-CHO 



,N 




CF, 



r 



(CH2)3-n: 



2NHa 
Reflux 4h 



r 

H-N. 



(CH2)3-n: 




toluene 
,S0^C20min 




CF, 



(CH2)2-CH=1 




NaBH./MeOH 



CF3 



T.A.; 16h 



i-IVOH 



(CH2)3-N 



.3 

CX)2H 



.CF3 




* H^thode de synthese des conposes ayant un ileaant 

structurel : 
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xalate de 4-l2-(3-trif luoroaetbylphenylthio)propyl)-lH-imid«xole 
5,426 g (18,7 mrool) de 1-{N, N-diin6thylsulf atnoyl )-2- 
tort-butyidiinfithylBilyl-imidarole sont dissous dans 100 ml de THF 
fralcheinent distill§ sous azote, refroidis k -7««C et une solution de 
n-butyllithium dans I'hexane (2,5 M ; 15 ml ; 37,5 inmol) est ajoutfie 
goutte k goutte en une p^riode de ID min. Le tnfilange est aglt^ 
pendant 30 min & -7e''C. La solution est r6chauff^e & O^C avec 
agitation rapide et une solution de 3,0 ml (2,49 g ; 42,9 mmol) 
d'oxyde de propylene dans 20 ml de THF fralchement distill* est 
ajout6e goutte k goutte en une p^riode de 15 min. Le melange est 
agit6 pendant 18 heures avec chauffage k 20»C, puis le melange est 
hydrolys6 par addition de 100 ml d'une solution saturte de HH^Cl. Le 
THF est 61imin6 sous press ion r^duite et le melange obtenu est 
extrait trois fois avec 100 ml de dichlorom6thane. Les couches 
organiques sont corabin6es, s6ch6es (MgSO^ ) et 6vaporees sous pression 
r^duite pour fournir une huile qui est soumise ^ une chroroatographie 
sur colonne avec de l'6ther di^thylique comme eluant pour fournir le 

l-(N,N-dim6thylsulfamoyi)-2-tert-butyldim6thylsilyl-5-(2-hydroxy- 

propyl ) imidazole sous forme d'une huile jaune visqueuse. 

L'huile ci-desBus (11,28 g ; 32,5 mrool) est dissoute dans 
50 ml de t^trachlorure de carbone anhydre et 9,18 g (35,0 mmol) de 
triphenylphosphine anhydre dans 50 ml de tStrachlorure de carbone 
anhydre sont ajout6s. Le melange est agit6 sous une atmosphere 
d' azote k 50*C, puis port§ k reflux pendant 16 heures. Le solvant est 
4^vapor6 sous vide et le solide obtenu est soumis k une 
chromatographie sur colonne avec du dichlorom6thane sur du gel de 
•ilice pour fournir le l-(M,H-dim4thylsulf amoyl)-2-tert-butyl- 
dim6thylsilyl-5-(2-chloropropyl)imidazole sous forme d'une huile 
jaune p&le qui ae solidifie, P.F. 51-53*C. 

Du 3-trifluorom6thyl-thioph6nol (0,298 g ; 1,67 mmol) est 
dissous dans 20 ml de DMF anhydre et refroidi k O'^C sous une 
atmosphere d' azote et du NaH (dispersion A 60 % dans 1' huile 
mindrale ; 0,0393 g ; 1,638 mrool) est ajout* par petites portions. Le 
mdlange r§actionnel est agit§ i 0«c pendant 15 min, puis k 20*C 
pendant encore 1,5 h et 0,293 g (0,80 mmol) de 1- (N,N-dim6thyl- 
sulf amoyl) -2-tert-butyldim6thylsilyl-5-(2-chloropropyl) imidazole 
dissous dans 5 ml de DMF et 10 mg de n-Bu^NI sont ajoutds et le 
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melange est chauffd k BO^C pendant 3 jours. Le solvant est chasoi 
sous pression r6duit:e pour fournir une huile brune qui est trai^6e 
avec 100 ml d'eau et extraite 3 fois avec 40 ml de dichlorom^thane. 
Les extraits sont s6ches (KgSO^ ) et concentres et 1 'huile obtenue est 
soumise k une chromatographie sur colonne en utilisant du white- 
spirit /acetate d'6thyle 2/1 et 1/1 puis dissoute dans 10 ml d'RCl 2 M 
et chauff6e k lOO^'C k reflux pendant 3 heures. Le melange r6actionnel 
est ensuite alcalinise par addition de NaOH & 10 % (pH environ 11) et 
est extrait 3 fois avec 40 ml de dichlorom^thane . Les extrairs sont 
s6ch6s (MgSO^) et 6vapor6s pour former une huile limpide qui est 
soumise A une chromatographie sur colonne avec de l'ac6tate d'ftthyle 
conne 61uant et trans form6e en 1' oxalate du produit d68ir6 dans le 
2-propanol, P.F* 166-168*C. 



—St- 



'S02N(CH3)2 



DBuLi.THF 
-70"C 



2) O 



CH, 



— Si— 



CHj 
I 

CHjCHOII 



Y ^S02N(CH3)22) 2NHai00*C.4lin! '^•V^H 
—Si— 
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* Synthase des composes 1 & 7 et 28 a 18^ et 
recapitulatif pour les composes B h 27 

- EygiHP3reg 4^ cpffpQg^s se^on la prggente Anvgn^jpn 

+ Les composes 1 a 20, 110, 111 et 154 a 159 sont des 

agonistes ou agonistes partiels. 
+ Les composes 21-109, 112-153 et 160-182 sont des 

an t agonistes. 
Exemple 1 

M-t-Butyl-3- ( lH-lfflida8ol-4-yl ) propyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et de 5 mmol 
t-butyl isocyanate dans 10 ml d'ac6tonitrile anhydre sont 
mis au reflux pendant 1 a 3 h. Le solvant est evapore et 
ensuite le residu purifie par chromatographie rotatoire 
(eluant : chlorof orme/methanol (99/1* 90/10) , atmosphere 
ammoniaquee) . Apres elimination du solvant sous pression 
reduite le r&sidu est cristallise en tanc que maleate 
d*hydro9ene depuis le di^thyl^ther et 1 Methanol. 
FS : C3^j^H3^9N302.C4H404.0,25H20 (345.9) 

Analyse CHN Calcule C 52.1 H 6.85 N 12.2 
Trouv^ C 52.0 H 6.78 N 12.0 

Rendement : 40 % P.F. : 106-107. 5*C 
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Example 2 

3- ( lB-ZBida80l-4-yl ) propyl-M- (diphtoylB^thyl ) earbaaate 

5 nmol de 3-(lH-I]nidazol*-4-yl)propanol.HCl et de 5 nnol 
5 d'isocyanate de diphenylnethyle sont traites comme decrit 
dans I'exenple 1. 

FS : C2oH2iN302.C4H404.0,25H20 (456.0) 

Analyse CHN Calculi C 63.2 H 5.64 N 9.22 
TroUV6 C 63.5 H 5.64 N 9.19 

10 Rendement : 85 % P.F. : 126-127 *C 

Exemple 3 

3- (lH-Imida8ol-4-yl)propyl-N- ( 2, 2 -diphenyl ethyl) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propanol.HCl et de 5 nunol 
15 d'isocyanate de 2 , 2-diphenylethyle sont traites coaune 
decrit dans 1' exemple i. 
FS : C21H23N3O2.C4H4O4 (465.5) 

Analyse CHN Calcule C 64.5 H 5.85 N 9.03 
Trouv6 C 64.5 H 5.75 N 8.94 

20 Rendement : 60 % P.F. : 103-104 *C 

Exewpl^ 4 

2- (lH-lBidasol-4-yI) 6thyl-N- (2 ,2-diplienyIethyl) earbaaate 

5 nmol de 2-(lH-Imidazol-4-yl)^thanol.HCl et de 5 amol 
25 d'isocyanate de 2, 2-diphenyl^thyle sont traites comme 
decrit dans 1* exemple 1. 
FS : C20H21N3O2.C4H4O4 (451.5) 

Analyse CHN Calculi C 63.9 H 5.58 N 9.31 
Trouv6 C 63.7 H 5.77 N 9.13 

30 Rendement : 40 % P.F. : 150-152 *C 

Exemple 5 

3- (lH-ZBida8ol-4*yl) propyl- ( 3-mdthylbutyl) Ather 

5 mmol de 3-(l-Triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4- 
35 yl)pr panolate de sodium, 5 mmol de bromure de 3- 
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methylbutane et 0,5 xnmol de 15-CROWN-15 (1, 4, l, 10, 13- 
pentaoxacyclopentadecane) dissouts dans 10 ml de toluene 
anhydre sont mis au reflux pendant 24 heures. Le solvant 
est ensuite ^vapor^, le residu dissout dans 10 ml THF et 
5 30 ml HCl 2N puis chauffe a 70 *C pendant 2 heures. Le THF 
est evapor^ sous pression reduite et le triph^nylm^thanol 
est extrait avec du diethylether . La phase acqueuse est 
neutral isee avec du carbonate de potassium et le produit 
est extrait avec du diethylether. L* extrait organique est 
10 s^che et dvapore en laissant apparaitre une huile qui est 
cristallis^e en tant que maleate d'hydrog^ne depuis le 
diethylether et I'ethanol. 
FS : C3^3^H2oN20.C4H404 (312.4) 

Analyse CHN Calcule C 57.7 H 7.74 N 8.97 
15 Trouve C 57.5 H 7.66 N 8.89 

Rendement : 55 % P.F. : 74*C 

Exemple 6 

3- (lH-Imida«ol-4-yl)propyl- (3 , 3-dimethylbutyl) 6ther 
20 5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanolate de sodium et 
5 mmol de chlorure de 3 , 3-dinethylbutane sont trait^s 
comme decrit dans 1' exemple 5. 
FS : C3^2"22*'2°-^4"4°4 (326.4) 

Analyse CHN Calculi C 58.9 H 8.03 N 8.58 
25 Trouve C 58.5 H 7.80 N 8.37 

Rendement : 60 % P.F. : 91*C 

Exemple 7 

3- ( lH-Ziiiidazol-4-yl ) propyl- ( 4-BethylpentyI) ether 

30 5 nmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanolate de sodium et 
5 amol de chlorure de 4-methylpentane sont trait^s conme 
decrit dans 1* exemple 5. 
FS : Cj^2"22**2°-^4"4^4 (326.4) 

Analyse CHN Calcule C 58.9 H 8.03 N 8.58 
35 Trouve C 58.8 H 7.77 N 8.41 
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Rendement : 50 % P.F. : 86*C 

4- [ 3- ( 3-Tri f luorom6thylphenoxy ) propyl ] - lH-imida>ole 

On proc^de conine deer it dans la vole de synthase A. 
Forme saline : OXALATE 

Solvent de cristallisation : depuis 2-PrOH par 
precipitation avec Et20. 
FS : C13H13F3N2O.C2H2O4 

Analyse CHN Calculi C 50.0 H 4.20 N 7.78 
Trouve C 50.2 H 4.19 N 8.26 

P.F. : 204-208*C 

Example 9 

4- [3- (3-Nitrophenoxy) propyl] -IH-imidazole 

On precede conune deer it dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 
precipitation avec Et20. 
FS : C2^2"l3*'303*°'^^2"2^4 

Analyse CHN calculi C 50.4 H 4.54 N 12.8 
Trouve C 50.4 H 4.43 N 12.6 

P.F. : 189-191*C 

Exemple 10 

4- [2- (3-Trlf luoroB^thylphtooxy) thioettayl] -iB-imidazele 

On proc^de comme d^crit dans la voie de synthese B. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 

precipitation avec Et20. 

FS : C3^2"ll^3N2S'0,85 C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 47.0 H 3.66 N 8.01 
Trouve C 47.1 H 3.70 N 8.35 

P.F. : 158-160*C 
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Evemnle 11 

4_ [3- (3-Trif Iuoromethoxyphenoxy)propyl]-lH-imidazole 

On precede conme deer it dans la voie de synthese A. 
5 Forme saline : OXAIATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 

precipitation avec Et20. 

FS : CijHijFjNjOj.O^S C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 48.4 H 4.06 N 7.63 
10 Trouv6 C 48.5 H 4.15 N 7.64 

P.F. : 177-179"C 

Bxepiple U 

4- [3- (3-Isopropylphenoxy)propyl]-lH- imidazole 
15 On precede comme deer it dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : 2-PrOH. 
FS : C15H20N2O.O.8 C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 63.0 H 6.88 N 8.85 
20 Trouve C 63.0 H 6.89 N 8.86 

P.F. : 180-182 'C 

4- 1 3- (3-Tert. -btttylphenoxy) propyl] -IH- imidazole 

25 On precede comme decrit dans la voie de synthase A. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 
precipitation avec Et20. 
: CigH22N2O.0,8 C2H2O4 
30 Analyse CHN Calcul6 C 63.9 H 7.26 N 8.47 

Trouv6 C 64.2 H 7.00 N 8.57 

P.F. : 183-185*C 

Exemple 14 

35 4- [3- (3-Ethanoylph noaty) propyl )-lH-imidazol 
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On proc6de comme decrit dans la voi de synthase A. 

Forme sal in : OXALATE 

Solvant de cristallisation : MeOH. 

FS : Ci4HigN2O2.0.8 C2H2O4 

Analyse CHN Calculi C 59.2 H 5.61 N 8.86 
Trouv6 C 59.1 H 5.87 N 8.80 

P.F. : 156-158*C 

Exemple 15 

4- [3- (3-Ethylpbenoxy) propyl] -IH- imidazole 

On precede comme decrit dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : MeOH. 

FS : Ci4H3^8N2O.0,85C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 61.5 H 6.47 N 9.13 
Trouve C 61.7 H 6.36 N 9.39 

P.F. : 173-175*C 

Exemple 16 

4- [ 4- ( 3-Trif luoromethylphenoxy) butyl ] -IH-imidazole 

On proc6de comme d#crit dans la voie de synthese C. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : EtOH 

FS : Ci4Hj^5F3N2O.0,8 C2H2O4 

Analyse CHN Calculi C 52.6 H 4.70 N 7.86 
Trouv^ C 52.5 H 4.72 N 7.72 

P.F. : 175-176-C 

Exemple 17 

4-4- O-Ethaaoylphtooxy ) butyl] -IR-imidasole 

On proc^de comme decrit dans la voie de synthase C. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : EtOH 

PS : Ci5Hi8N2O2.0,75 C2H2O4 

Analyse CHN Calculi C 60.8 H 6.03 N 8.60 
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Trouve C 60.7 H 6.12 N 8.59 

P.F. : 168-170'C 

Exemple 18 

4- (a- ( S-Propanoylpbenozy ) propyl] -IH-iaidazole 

On precede conune decrit dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH 

FS : CisHigNjOj.O^B C2H2O4 

Analyse CHN Calcule c 60.4 H 5.98 N 8.48 
Trouve C 60.6 H 5.73 N 8.26 

P.F. : 156-158'*C 

Exemple 19 

4- 1 3- ( 3- ( 1-Hydroxypropyl ) pbenoxy ) propyl ) -IH-imldazoIe 

On procede conine decrit dans la voie de synthase A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH 

FS : Ci5H2oN202.0,8 C2H2O4 

Analyse CHN Calculi C 60.0 H 6.55 N 8.43 
Trouve C 60.2 H 6.61 N 8.49 

P.F. : 141-142'C 

EXCTPJ,e 20 

4- 1 3- ( 3-Propylpb6noxy ) propyl ] - iH-imidasole 

On procede conme decrit dans la voie de synthese A. 

Fome saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH 

FS : CigHjoNjO.lrl C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 60.3 H 6.03 N 9.20 
Trouve C 60.6 H 6.15 N 9.35 

P.F. : 166-168'C 



4-t3- {i,2,3,4-T*trahydroiiaphth-6-yloxy)pr pyl3-lH- 
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imidaa le 

On pr c%de conine decrit dans la vole d synthase A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : MeOH 

FS : Ci6H2oN20.0,85 C2H2O4 

Analyse CHN CalCUle C 63.9 H 6.56 N 8.42 
Trouve C 63.9 H 6.42 N 8.50 

P.F. : 171-173'C 



4- [ 3 - ( Indan- 5-y loxy ) propyl ) - IH- imidazole 

On precede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : MeOH 
15 FS : Ci5H3^8N2O.0,8 C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 63.4 H 6.28 N 8.91 
Trouve C 63.4 H 6.05 N 8.89 

P.F. : 188-190'C 



Exemple 23 



4- [3- (3-N,H-Dimethyl8UlplioBamidophenoxy) propyl] -IH- 
laidasole 

On precede comme decrit dans la voie de synthase A. 
Feme saline : OXALATE 
25 Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : Cj^4H3^9N303S.C2H204 

Analyse CHN Calculi C 48.1 H 5.30 N 10.5 
Trouve C 48.3 H 4.94 N 10.4 

P.F. : 142-144 'C 

30 Exemple 24 



4- [3- (3-Hydroxyphtoozy) propyl] -IH- imidazole 

On precede comme decrit dans la voie de synthase D. 
Forme salin : OXALATE 
35 Solvant de cristallisation : 2-PrOH 
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FS : Cj^2"l4*'2°2-^2"2°4-°'2 "2° 

Analyse CHN Calcule C 53.9 H 5.30 N 8.98 
Trouve C 54.0 H 5.31 N 8.78 

P.F. : 138-140"C 

Exemple 25 



4- ( 3- [3- (Pent-a-ene-S-yl ) phtooxy] propyl ) -IH-iaidasole 

On precede conne d^crlt dans la vole de synthase E. 
Forme saline : Ditrifluoroac^tate 
10 Solvant de cristallisation : 2-PrOH 
FS : Cj_7H22N20'2CF3C02H 

Analyse CHN Calculi C 50.6 H 4.85 N 5.62 
Trouve C 50.5 H 4.82 N 5.40 

P.F. : 169-171'C 

15 Exemple 26 

4- [3- (4-Cyanom6thylph6noxy) propyl) -IH- imidazole 
On precede comine deer it. dans la voie de synthese A. 
Forme saline : base 
20 Solvant de cristallisation : - 
FS : Cj^4Hi5N3O.0,5 H2O 

Analyse CHN Calculi C 67.2 H 6.44 N 16.8 
Trouve C 67-4 H 6.44 N 16.5 

P.F. : 125-127 'C 

25 Exemple 27 

4- [3- <4-PlitaozypMnoxy) propyl] -lH-lmida«ol« 

On procMe comne decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
30 Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : Ci8Hi8N202.0,9 C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 63.4 H 5.32 N 7.46 
Trouve C 63.6 H 5.35 N 7.48 

P.F. : 186-188'C 
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Exemple 28 

3- ( lH-lBidazol-4-yl ) propyl-N-propyl carbamate 

5 nmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 minol 
5 d'isocyanate de propyle sont trait^s comme decrit dans 
1' example 1. 

FS I C10H17N3O2.C4H4O4 (327.3) 

Analyse CHN Calculi C 51.4 H 6.47 N 12.8 
Trouv6 C 51.4 H 6.55 N 12.7 

10 Rendement : 20 % P.F. : 97-99 "C 

Exemple 29 

M-Butyl-3- ( iH-iiBidazol-4-yl ) propyl carbaaate 

5 minol de 3- (lH-Iinida2ol-4-yl) propanol .HCl et 5 mmol 
15 d'isocyanate de butyle sont traites comme decrit dans 
1 * exemple 1 . 

FS : CiiHigN302.C4H404 (341.4) ' 
Analyse CHN Calcule C 52.8 H 6.79 N 12.3 
Trouv6 C 52.9 H 6.78 N 12.2 

20 Rendement : 25 % P.F. : 95-96 'C 

Exemple 30 

3- ( lH-Iaidasol-4-yl ) propyl-N-pentyl carbamate 
5 mmol de 3- {lH-Imidazol-4-yl) propanol. HCl et 5 mmol 
25 d'isocyanate de pentyle sont traites comme decrit dans 
1' exemple 1. 

FS : Cj^2"2lN302-^4"4°4-°'25 HjO (359.9) 
Analyse CHN Calculi C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouv^ C 53.7 H 7.24 N 12.0 

30 Rendement : 85 % P.F. : 91 *C 

Exemple 31 
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M-Hezyl-3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propanol.HCl et 5 lamol 
d'isocyanate d'hexyle sont traites comme decrit dans 
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I'exemple 1. 

FS : C3^3H23N3O2.C4H4O4.0,25 HjO (373.9) 

Analyse CHN Calculi C 54.6 H 7.41 N 11.2 

Trouv^ C 54.4 H 7.70 N 11.0 
5 Rendement : 80 % P.P. : 86 *C 
Exemple 32 



M-Hepty 1-3- (lH-inidasol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3-{lH-Iinidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 minol 
10 d'isocyanate d'heptyle sont traites comme decrit dans 
I'exemple 1. 

FS : Cj^4H25N3O2.C4H4O4.0,25 H2O (387.9) 

Analyse CHN Calcule C 55.7 H 7.66 N 10.8 
Trouv6 C 56.0 H 7.68 N 10.8 

15 Rendement : 40 % P.P. : 103-104 "C 

Exemple 33 

3- (lH-Imida2ol-4-yl)propyl-N-octyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propanol.HCl et 5 nmol 
20 d'isocyanate d'octyle sont traites comme decrit dans 
1 ' exemple 1 . 

FS : Cj^5H27N3O2.C4H4O4.0,25 H2O (402.0) 

Analyse CHN Calcule C 56.8 H 7.90 N 10.5 
Trouve C 56.8 H 7.93 N 10.5 

25 Rendement : 40 % P.F. : 103-104 'C 

Exemple 34 

3- ( XH-Imida8ol-*4-yl ) propyl-M- ( 2-beptyl ) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
30 d'isocyanate de 2-heptyle sont traites comme decrit dans 
I'exemple 1. 

FS : Cj^4H25N302.C4H404 (383.4) 

Analyse CHN Calcule C 56.4 H 7.62 N 11.0 
Trouv6 C 56.2 H 7.75 N 10.7 

35 Rendement : 65 % P.F. : 117-119 'C 
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3- (lH-Inidazol-4>yl) propyl-M- (2-oetyl) carbamate 

5 mnol de 3-(lH-Iinidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
5 d'isocyanate de 2-octyle sont traites conne decrit dans 
I'exenple 1. 

FS : C15H27N3O2.C4H4O4 (397.5) 

Analyse CHN Calculi C 57.4 H 7.86 N 10.6 
Trouve C 57.3 H 7.72 N 10.5 

10 Rendement : 80 % P.F. : 118-119 'C 

Exemple 36 

3- (iH-Imidaaol-4-yl)propylrN- (3-methylbutyl) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
15 d'isocyanate de 3-methylbutyle sont traites comme decrit 
dans 1* exemple 1. 

FS : Cj^2"21^3°2-<^4"4°4-°'25H20 (359.9) 

Analyse CHN Calcule C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouv6 C 53.7 H 7.17 N 11.8 

20 Rendement : 30 % P.F. : 99-100 'C 

Exemple 37 

3-(lH-Zaida201-4-yl)propyl-M-(2-B«tliylbutyl) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl}propanol.HCl et 5 mmol 
25 d'isocyanate de 2-methylbutyle sont traites comme decrit 
dans 1* exemple 1. 

FS : C22H2iN3O2.C4H4O4.0,25H2O (359.9) 
Analyse CHN Calculi C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouv6 C 53.5 H 7.08 N 11.4 

30 Rendement : 55 % P.F. : 98-100, 5 'C 
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3- ( lH'^Imidazol-4-yl ) propyl-H- (2-pentyl ) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-lmidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 2-pentyle sont traites comme decrit dans 
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I'exenple 1. 

FS : Ci2H2iN3O2.C4H4O4.0,25H2O (359.9) 

Analyse CHN Calculi C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouve C 53.7 H 7.09 N 11.6 

Rendement : 35 % P-F- : 114-116-C 

Example 39 

3- ( lH-Imida«ol-4-yl ) propy 1-H, N-dipropyl carbamate 

5 mrncl de 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de N,N-dipropylcarbamoylc sont traites comme 
decrit dans I'exemple 1 et cristallises en tant que 
hydrogenoxalate depuis le diethyl6ther et l«6thanol. 
FS : C13H23N3O2.C2H2O4 (343.4) 

Analyse CHN Calcule C 52.5 H 7.34 N 12.2 
Trouve C 52.4 H 7.33 N 12.2 

Rendement : 35 % P-F- : 145-147-C 

Exemple 40 

N,H-Diallyl-3- (iH-imida«ol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mnol de 
chlorure de N,N-diallylcarbamoyle sont trait6s comme 
dicrit dans 1» exemple 1. 
FS : Ci3Hi9N3O2.C4H4O4.0,25H2O (369.9) 
analyse CHN Calculi C 55.2 H 6.40 N 11.4 
Trouve C 55.2 H 6.13 N 11.6 

Rendement : 20 % P.F. : 56-57 "C 

M- ( 3- ( iH-lmida«ol-4-yl) propyloxycarbonyl ) pipirldine 

5 mmol de 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de piperidinecarbamoyle sont traites comme 
decrit dans 1' exemple 1. 
FS : Ci2"l9N302-C4"4°4*°'^^"2° (357.9) 
Analyse OHN Calcule C 53.7 H 6.62 N 11.7 
Trouv6 C 54.0 H 6.61 N 11.7 
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Rendenenr :70% P.?.:97-99*C 

Ever.ole 42 

3- (lH-laida2ol-4-yl)propyl-N-trans- (2-phenylcyclopropyl) 
5 carbamate 

5 mnol de 3- ( lH-Iiaidazol-4-yl) propanol .HCl et 5 mmol de 
isocyanate de trans-2-phenylcyclopropyle. sont traites 
comme decrit dans I'exemple 1. 
FS : C3^gH3^gN3O2-C4H4O^.0,25H2O (405.9) 
10 Analyse CHN Calcule C 59-2 H 5,84 N 10.4 

Trouve C 59-4 H 5.96 N 10.2 

Rendement : 45 % P.F. : 107-109 'C 

Exemple 4 3 

15 N-(4-Fluorophenyliiicthyl)-2-(lH-imidazol-4-yl) ethyl 
carbeuaate 

5 ramol de 3-{lH-Imidazol-4-yl) ethanol.HCl et 5 mrocl de 
isocyanate de 4-f luorophenylmethyle sont traites comme 
decrit dans 1* exemple 1. 
20 FS : C3^3H3^4N302F-C4H404 (379.3) 

Analyse CHN Calcule C 53*3 H 4.78 N 11.1 
Trouve C 53.8 H 4.80 N 11.0 

Rendement : 60 % P.F. : 139 'C 



25 



Exemple 4 4 



3-(lH-lmidazol-4-yl)propyl N-{2-phenylpropyl) carbamate 

S nimol de 3-( I H-tniidazol-4-yl)propanol.HCt et 5 nunol d'isocyanaie de 2- 
phenylpropyle (fraichement prepare a partir de Z-phenylpropylamine et de diphosgene dans 
3Q I'aceiace d'ethyle (Japan Kokai Tokkyo Koho JP. 60. 162. 262 (05.07.1985); Chem. Abstr. 
103, 215012) sont traites comme decrit a I'exemple I. 
C16H21N3O2.C4H4O4. 0,25 H2O (407.9) 
Analyse CHN: 

calcule: C 58.9 H 6J0 N lOJ 

tiouvc: C 58.6 H 6.14 N 10 J 

Rendement: 40% PJ^.:90*c. 
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Evemole 45 

H- ( 3- CTrif luoromdtliyl ) phony Imdthyl ) -3- (lH-iiiiidaaol-4- 
yl) propyl carbamat* 

5 5 nmol de 3-(lH-Iinidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 nunol 
d'isoc^anate de 3-(trifluoroiD6thyl)ph6nylinethyle sont 
trait^s conne d^crit dans 1' example 1. 
FS : C15H16N3O2F3.C4H4O4 (443.4) 

Analyse CHN Calculi C 51.5 H 4.55 N 9.48 
0 Trouve C 51.6 H 4.46 N 9.36 

Rendement : 20 % P.P. : 97-98 -C 

Exemple 46 



M-Fluoren-9-yl-3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl carbamate 
15 5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmcl 
d'isocyanate de 9-fluorenyle sont traites comme decrit 
dans l*exemple 1. 

FS : C2oHi9N302.C4H404.0,25H20 (454.0) 

Analyse CHN Calcule C 63.5 H 5.22 N 9.26 
20 Trouv6 C 63.6 H 5.23 N 9.38 

Rendement : 50 % P.F. : 174-175 'C 

Example 47 

N- (4- (Trifluoromethoxy) phenyl) -3- (lH-imidaaol-4-yl) propyl 

25 carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 4-(trifluoromethoxy)phenyle sont traites 
ccmme decrit dans 1 'example 1. 
FS : Ci4Hi4N3O3F3.C4H;O4.0,25H2O (449.9) 
30 Analyse CHN Calculi C 48.1 H 4.14 N 9.34 

Trouv6 C 48.3 H 4.19 N 9.32 

Rendement : 95 % P-F. : 119-121*C 

Exemple 48 

35 3- ( lH-Imida«ol-4-yl ) propyl-H- ( 2-thenyl ) carbaaat 
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5 mmol de 3-(lH«*Iinidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mnol 
d"isocyanate de 2-thenyle sont traites comne decrit dans 
I'exemple 1. 

FS : Ci2Hi5N3O2S.C4H4O4.0,25H2O (385.9) 

Analyse CHN Calcule C 49.8 H 5.04 N 10.9 
Trouve C 50.2 H 5.09 N 10.9 

Rendement : 80 % P.F. : 103-105'C 

3- (lH«-Imidazol*4-yl) propyl*-N*ptaenyl thloncarbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propanolate de sodium et 
5 suDol de thiocyanate de phenyle sont traites comne 
decrit dans l*exemple 1. 
FS : C3,3Hi5N30S.C4H404 (377.4) 

Analyse CHN Calcule C 54.1 H 5.07 N 11.1 
Trouve C 53-7 H 5.12 N 11.1 

Rendement : 55 % P.F. : 129-131 'C 

Exemple 50 

3- (lH-Imidazol-4-yl) -1- (4-metb7lphenyl)propanona 

5 mmol d' ester de methyle de l*acide 3-(l- 
triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanoique sont 
dissouts a 0*C dans 10 ml de chlorure de thionyle. Apr6s 
1 heure d* agitation a temperature ambiante, le solvant 
est 6vacue sous pression reduite. Le residu est dissout 
dans du toluene et ajout^ & une solution de 15 mmol de 
AICI3 dans 20 ml de toluene. Apr^s 30 minutes k 0*C, la 
reaction est mise au reflux pendant 5 heures. Le toluene 
est evapore et le residu est hydrolyse avec de I'eau. Une 
extraction au didthyl6ther suivie d*une concentration 
donne une huile, qui est chauffee dans 30ml HCl 2N et 
10 ml de THF. 

Le THF est evapore sous pression reduite et le 
triph^nylm'thanol est xtrait au di^thy lather. La phas 
acqueuse est alcalnisee h l*aide d*amm niac, le produit 
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brut est extrait avec du diethylether et purifie par 
chronatographi rotatoire. (eluant : chloroforme/methanol 
(99/1-90/10) , atmosphere anunoniaqu^e) . Apres evacuation 
du solvant sous pression reduite, le produit est 
5 recristallise en tant que mal^ate d'hydrogene depuis le 
diethylether et I'ethanol. 
FS : C13H14N2.C4H4O4 (330.4) 

Analyse CHN Calculi C 61.8 H 5.49 N 8.48 
Trouv6 C 61.8 H 5.52 N 8.50 

10 Rendement : 35 % P.F. ; 121*C 

Exemple 51 

3- ClH-Iinida20l-4-yl) -4-phenylbut-l-ene 

10 nmol de bromure de 3-phenylpropyltriphenylphosphoniuin, 

15 10 miDol de (l-triphenylin6thyl-lH-imida2ol-4-yl)in6thanal 
(J.L. Kelley, C.A. Miller, E-W. Mc Lean, J. Med. Chem. 
1977, 20, 721) et 12 nunol de potassium de t-butanolate 
sont agites pendant 24 heures dans 50 ml THF. Le solvant 
est evapore sous pression reduite, hydrolyse avec de 

20 I'eau et extrait a I'aide de chloroforme. L' extrait 
organigue concentre est chauffe du reflux dans 30 ml HCl 
2N et 30 ml d' acetone pendant 1 heure. Le solvant est 
evapore sous pression reduite et le triphenylm6thanol est 
extrait a I'aide de diethylether. La phase acqueuse est 

25 alcalinisee a I'aide d' ammoniac, le produit brut est 
extrait a I'aide de diethylether. La phase acqueuse est 
alcalinisee I'aide de diethylether et cristallise en 
tant que maieate d'hydrogene depuis le diethylether et 
1 * ethanol . 

30 FS : C13H14N2.C4H4O4 (314.3) 

Analyse CHN Calcule C 65.0 H 5.77 N 8.91 
Trouve C 65.0 H 5.74 N 8.81 

Rendement : 40 % P.F. : 114 'C 

Exemple 52 

35 3- ( lH-Imidaaol-4-yl) -4-phenylbutaB 
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3 mmol de (lH-Iinidazol-4-yl) -4-phenylbut-l-ene (exeinple 
51) sont dissouts dans 50 ml de methanol. On ajoute 70 mg 
Pd/C (10 %) et une reduction est op^ree pendant 12 heures 
a une pression de 10 bar sous hydrogene. 
5 La solution est filtree et purifiee par 

chroxnatographie rotatoire. Le produit est cristallise en 
tant que mal^ate d' hydrogene depuis le di^thyl^ther et 
1 * ethanol . 

FS : C13H16N2.C4H4O4 (316.4) 
10 Analyse CHN Calcule C 64.5 H 6.37 N 8.86 

Trouve C 64.7 H 6.36 N 8.73 

Rendement : 95 % P.F. : 128-129 'C 

E;ye^nple 53 

15 Cyclohexylmethyl-(lH-iniidazol-4-yl) methyl ether 

5 mmol de (l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)m6thanolate 
de sodium et 5 mmol de chlorure de cyclohexylm^thane sont 
traites comme decrit dans l*exemple 5. 
FS : Cj^j^H3^8N2O*C4H4O4.0,5H2O (319.4) 

20 Analyse CHN Calculi C 56.4 H 7.26 N 8.77 

Trouv6 C 56.3 H 7.19 N 8.94 

Rendement : 40 % P.F. : 104*C 

Exemple 54 

25 (Bicycle [2.2.1] hept-2-yl) mithyl- ( lH-imidasol-4-yl)»6tliyl 
ether 

5 nmol de (i-Triph6nylm6thyl-lH-iinidazol-4-yl)m6thanolate 
de sodium et 5 nmol de chlorure de (bicyclo[2.2. l]hept-2- 
yl)m6thane sont traites conme decrit dans 1* exemple 5. 

30 FS : Ci2"l8^2°**^4"4°4 (322.4) 

Analyse CHN Calculi C 59.6 H 6.88 N 8.69 

Trouv^ C 59.2 H 6.86 N 8.66 

Rendement : 50 % P.F. : 114 'C 
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Excmple 55 

3- (lH-Zaiida2ol-4>yl)propyl-3- (4-B6thylphtoyl) propyl ^thmx 

5 nunol de 3- ( l-Triph6nylin6thyl-lH-iiBidazol-4- 
5 yl)propanolate de sodiuio et 5 nmol de chlorure de 3-(4- 
n^thylphenyl) propane sont trait^s conme decrit dans 
I'exenple 5. 

FS : CigH22N20.C4H404 (374.4) 

Analyse CHN Calcule C 64.2 H 7.00 N 7.48 
10 Trouv6 C 64.0 H 7.25 N 7.70 

Rendenent : 20 % P.F. : 125-126*C 

Exemple 56 

3- ( lH->lBlda2ol-4-yl ) propyl-2>napbthylmethyl ether 

15 5 ninol de 3-(l-Triphenyliiiethyl-lH-iiBidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 nunol de chlorure de 2- 
naphthylm^thane sont traites conune decrit dans 1' exemple 
5. 

FS : Ci^^7Hi3N20.C4H404 (382.4) 
20 Analyse CHN Calculi C 66.0 H 5.80 N 7.33 

Trouv6 C 65.8 H 5.76 N 7.06 

Rendenent : 40 % P.F. : 93*C 

Exemple 57 

25 3- ( lH-ZBidaBol-4-yl ) propyl- ( 4-blpheByl ) methyl ethsr 

5 nmol de 3-(l-Triphenyln6thyl-lH-inidazol-4-> 
yl)propanolate de sodium et 5 nnol de chlorure de 4- 
biph^nyln^thane sont traites conne decrit dans I'exenple 
5. 

30 FS : C3^3H2oN20.C4H404.0,5H20 (417.5) 

Analyse CHN Calcule C 66.2 H 6.04 N 6.71 
Trouve C 66.0 H 5.88 N 6.74 

Rendenent : 30 % P.F. : 122 *C 
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EX Jopl^ 59 

(3- (4-Trif luorom*thyl)phenyl)propyl-3- (lH-imida»pl-4- 
yl) propyl ithmx 

5 uuBOl de 3-(l-Triph6nylinethyl-lH-iBiidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 mnol de chlorure de 3-(4- 
trifluoroin6thyl)ph6nylpropane sont traites comme decrit 
dans l*exemple 5. 
FS : Ci6H3^9N20F3.C4H404 (428.4) 

Analyse CHN Calcule c 56.1 H 5.41 N 6.54 
Trouve C 56.2 H 5.62 N 6.61 

Rendement : 35 % P.P. : 104 'C 

Exemple 59 

3- ( iH-XBiidazol-4-yl ) propyl-2-quinoly Imethyl ether 

5 nmol de 3-(l-Triphenylinethyl-lH~iinidazol-4- 
yl ) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 2- 
quinolylmethane sont traites comme decrit dans 1 ' exemple 
5. 

FS : Ci6H3^7N30.C4H404 (383.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.7 H 5.52 N 11.0 
Trouv6 C 62.4 H 5.71 N 10.7 

Rendement : 35 % P.F. : 97'C 

Exemple 60 

3- (2 , 4-Diehloroplienyl ) propyl-3- (lH-imida«ol-4-yl) propyl 
ittaer 

5 nmol de 3-(l-Triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4- 
yl) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(2,4- 
dichlorophenyl) propane sont traites comme d6crit dans 
1' exemple 5. 

FS : C^5ilisii2°^^2'^A^A^A (429.3) 

Analyse CHN Calculi C 53.2 H 5.17 N 6.53 
Trouve C 53.2 H 5.33 N 6.23 

Rendement : 30 % P.F. : 119-120"C 
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Example 61 

2- (Bicydo [2.2. 1] hept-2-yl ) «tliyl-3- ( lH-imidasol-4- 
yl) propyl eth«r 

5 5 nmol de 3-(l-Triph6nyljnethyl-lH-imidazol-4- 
yl ) propanolate de sodium et 5 mmol de chloxxire de 2- 
(bicyclo[2-2.1]hept-2-yl)ethane sont traites comme deer it 
dans I'exemple 5. 

FS : C3^5H24N20.C4H404.0,25H2O (368.9) 
10 Analyse CHN Calcule C 61.9 H 7.79 N 7.59 

Trouve C 61.6 H 7.72 N 7.72 

Rendement : 55 % P.F. : 94 'C 

Exemple 62 

15 3- (lH-lBidazol-4-yl)propyl-3- (4>Betboxypbenyl)propyl 
«tlier 

5 nmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(4- 
m^thoxyphenyl) propane sont traites comme deer it dans 
20 I'exemple 5. 

FS : C3^gH22N2O2-C4H4O4.0,25H2O (394.9) 

Analyse CHN Calcule C 60.8 H 6.76 N 7.09 
Trouv6 C 60.6 H 6.69 N 7.09 

Rendement : 50 % P.F. : 116 'C 

25 Exemple 63 

3- (lH-lBida2ol-4-yl)propyl-2-phenylethyl ether 

5 mmol de Chlorure de 3-(l-triph6nylm6thyl-lH-imida2ol-4- 
yl) propane prepares a partir de 3-(l-triphenylmethyl-lH- 
30 imidazol-4-yl)propanol avee du chlorure de thionyle, et 
15 mmol de 2-phenylethanolate de sodium sont traites 
comme decrit dans 1 ' exemple 5 . 
FS : Cj^4Hi8N20-C4H404 (346.4) 

Analyse CHN Calculi C 62.4 H 6.40 N 8.09 
35 Trouv6 C 62.2 H 6.47 N 8.06 
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Rendement : 15 % P.F. : 89-91*C 
ExeiHPle 64 



3- (lH-liBidazol-4-yl) propyl-heptyl ether 
5 5 nmol de 3-(l-Triphenylinethyl-lH-imida2ol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 nunol de chlorure d* heptane 
sont traites conune decrit dans I'exemple 5. 
FS : C3^3H24N20.C4H404 (340.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.0 H 8.29 N 8.23 
10 Trouve C 59.6 H 8.23 N 8.18 

Rendement : 55 % P.F. : 88 'C 

Exemple 65 

3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl- (2-methylpropyl)ether 

15 5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 

yl ) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 2- 
nethylpropane sont traites comme decrit dans I'exemple 5. 
FS : Cio"l8N2<^-C4H404 (298.3) 

Analyse CHN Calculi c 56.4 H 7.43 N 9.39 
20 Trouv^ C 56.6 H 7.23 N 9.21 

Rendement : 30 % P.F. : 82 "C 

Exemnle 66 



2- (Cyolohexyl^ttayl > -3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl 6ther 

25 5 Bunol de Chlorure de 3-(l-triph6nylm6thyl-lH-inidazol-4- 
yl) propane (voir exemple 63) et 15 mmol de 2- 
cycloh^xyl^thanolate de sodium sont traites comme decrit 
dans I'exen^le 5. 
FS : C14H24N2O.C4H4O4 (352.4) 

30 Analyse CHN Calcule C 61.4 H 8.01 N 7.95 

Trouve C 61.2 H 8.05 N 7.95 

Rendement : 45 % P.F. : 96*C 

Exemple 67 

35 3-(lH-ZBidasol-4-yl)pr pyl-(peiit-4-inyl)6tli r 



PCT/FR»6M(M32' - 
68 .... 

5 mxnol de 3-(l-Triphenylinethyl-lH-iiiiida2ol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 romol de chlorure de pent-4- 
ine sont traites conmie deer it dans l*exemple 5. 
FS : C3^j^H;j^gN2O.C4H4O4.0,5H2O (317.3) 
5 Analyse CHN Calculi C 56.8 H 6.67 N 8.83 

Trouve C 56.9 H 6.42 N 8.77 

Rendement : 40 % P.F. : 74'C 

Exemple 68 

10 3- (lH-Imidazol-4-*yl)propyl-2- (phenoxy) ethyl ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylinethyl-lH-iniidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure 2- 
phenoxyethane sont traites comme decrit dans 1* exemple 5. 

FS : C3^4Hj^8N2^2-^4"4°4-^'^^"2^ (366.9) 
15 Analyse CHN Calcule C 58.9 H 6.18 N 7.64 

Trouve C 58.7 H 6.15 N 7.64 

Rendement : 40 % P.F. : 96*C 

Exemple 69 

20 a*- (lH--Z]iiidazol«-4-yl) propyl*4- (iiiethylthio)phenylmethyl 
ithmr 

5 mmol de 3- (l-Triphdnylmethyl-lH-imidazol-4- 
yl ) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure 4^- 
(m^thylthio) phenylmethane sont traites comme decrit dans 
25 1* exemple S. 

FS : Cj^4Hi8*'2°S- ^4*^4^4 (378.5) 

Analyse CHN Calculi C 57.1 H 5.86 N 7.40 
Trouve C 57.2 H 5.84 N 7.25 

Rendement : 50 % P.F. : 108*C 

30 Exemple 70 

3- ( 4-Fluorophenyl ) propyl-3- ( lH-imidazol-4->yl ) prop-2-enyl 
ither 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl ) prop-2- 
35 enolate de sodium et de chlorure de 3-(4*fluoro- 
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phenyl) propane sont traites comme deer it dans I'exenple 
5. 

FS : C15H17N2OF.C4H4O4 (376.4) 

Analyse CHN Calculi C 60.6 H 5.62 N 7.44 
5 Trouve C 60.4 H 5.55 N 7.69 

Rendement : 20 % P.P. : 130-132 'C 

Exemple 71 



3- (lH-Imida80l-4-yl) propyl- (diptatoylm^ttayl) ether 

10 5 mmol de 3-(lH-Iinidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 inmol de 
chlorure de diphenylme thane dans 50 ml d ' acetonitrile 
sont mis au reflux pendant 4-5 heures, le solvant est 
^vapor^ et le residu pur i fie par chroma tographie 
rotatoire (eluant : chloroforme/m^thanol (90-99/10-1), 

15 atmosphere ammoniaguee) . Apres evacuation du solvant sous 
pression r^duite, le residu est cristallise en tant que 
mal^ate d'hydrogene depuis le diethyl 6ther et I'ethanol. 
FS : Ci9H2oN20.C4H404 (408.5) 

Analyse CHN Calcul6 C 67.6 H 5.92 N 6.85 
20 Trouve C 67.4 H 5.92 N 6.86 

Rendement : 55 % P.P. : 105-107 'C 

Exemple 72 

( (4-FluoroplieByl) phenylmethyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyl 
25 Ather 

5 nmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de (4-fluoroph^nyl)ph6nylm6thane sont traites 
conme d^crit dans 1' exemple 71. 
FS : C19H19N2OF.C4H4O4 (426.4) 
30 Analyse CHN Calculi C 64.8 H 5.44 N 6.57 

Trouv6 C 64.7 H 5.34 N 6.76 

Rendement : 65 % P.P. : 90'C 

Exemple 73 

35 Bi8(4-fluoroph'Byl)m'tliyl-3-(lH-iBida8ol-4-yl)pr pyl 
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5 mmol de 3-(lH-Iinida20l-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de bis ( 4 -fluorophenyl) methane sont traites conune 
d^crit dans I'exemple 71. 
5 rs : (444.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.2 H 4.98 N 6.30 
Trouve C 61.9 H 4.98 N 6.29 

Rendement : 40 % P.F. : 107-109*C 

pa^gmple 74 

10 

2 - (3 - ( IH- Imi dazol - 4 - y 1 ) propyl oxy ) - 1-pheny 1 e t hanone 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl) propanol 
et 5 mmol de 2-bromo-l-phenylethanone sont mis a 
agitation pendant 72 heures dans le chlorure de 

15 methylene. Le solvant est evapore sous pression reduite 
et le residu mis au reflux pendant 1 heure dans 30 ml HCl 
2N et 3 0 ml d" acetone. Le solvant est evapore sous 
pression reduite et le triphenylmethanol est extrait a 
l*aide de diethylether. La phase acgueuse est alcalinise 

20 avec de 1» ammoniac, le produit brut est extrait au 
diethylether, purifie par chromatographie rotatoire et 
cristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis le 
diethylether et I'ethanol. 
FS : Ci4HigN202.C4H404 (360.4) 

25 Analyse CHN Calcule C 60.0 H 5.59 N 7.77 

Trouve C 60.0 H 5.73 N 7.77 

Rendement : 80 % P.F. : 85-86*C 

Exemple 75 

30 2- (3- (lH-Xmidazol--4-yl)propyloxy) -1- O-nitrophenyl) 
ethanone 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl)propanol 
et 5 mmol de 2 -bromo-l-( 3 -nitrophenyl) ethanone sont 
traites comme d'crit dans I'ex mple 74. 
35 FS : Ci4Hj^5N304.C4H404.H20 (423.4) 
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Analyse CHN Calcule C 51.1 H 5.00 N 9.92 

Trouv6 C 51.4 H 4.73 N 10.1 

Rendement : 35 % P.F. : 117-118*C 

Exemole 76 

4- (4* (3* (lH-I]iiidazol-4-yl)propyloxy)ph6nyl)butan-2-one 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol -4 -yl) propanoic 

6 mmol de triphenylphosphine, et 5 mmol de 4-(4* 
hydroxyphenyl)butan-2-one sont dissouts sous azote au 
fro id. 6 mmol diethylazodicarboxylate, dissouts dans 4 ml 
THF, sont ajoutes et le melange react ionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 48 heures. Apres evacuation 
du solvant sous pression reduite et une chromatographie 
en colonne (eluant : ethylacetate) , le redidu est dissout 
dans 10 ml THF et 30 ml de HCl 2N, et chauffe a 70*C 
pendant 2 heures. Le solvant est evapore sous presion 
reduite et le triphenylmethanol est extrait k l^aide de 
di^thylether. La phase acqueuse est neutral isee avec du 
carbonate de potassium et le produit extrait avec du 
diethylether. La solution d*6ther est sechee et evaporee 
pour obtenir une huile qui est cristallisee en tant que 
raaleate d'hydrogene depuis le diethylether et l*6thanol. 
FS : CigH2oN202.C4H404.0,5H20 (397.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.4 H 6.34 N 7.05 
Trouve C 60.5 H 6.28 N 7.43 

Rendement : 75 % P.F. : 104 *C 

^)CgBPle 77 

C 4- ( 3- ( lH*lmidazol-4-yl ) propyloxy ) phtoyl ) carbaldehyAe 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylm6thyl-lH-imidazol-4-yl ) propanol 
et 6 mmol de 4-hydroxyph6nylcarbald6hyde sont trait6s 
comma d^crit dans l*exemple 76. 
FS : C13H14N2O2.C4H4O4 (346.3) 

Analyse CHN Calcule C 59.0 H 5.24 N 8.08 
Trouv^ C 58.9 H 5.51 N 8.24 
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Rendenent : 85 % P.F. : 120*C 

Exemple 78 

(4- (3- (lH-Imldasol-4-yl)propylozy)pben7l) ethanone 

5 mmol de 3-{l-Triphenylinethyl-lH-imidazol-4-yl)propanol 
et 6 mmol de (4-hydroxyphenyl) ethanone sont traites comme 
d6crit dans. I'exemple 76. 
PS : C14H15N2O2.C4H4O4 (360.4) 

Analyse CHN Calculi C 60.0 H 5.59 N 7.77 
Trouv6 C 59.8 H 5.86 N 7.56 

Rendement : 80 % P.F. : 118 *C 

Example 79 

C4-(3- (lH-Imida«ol-4-yl)propyioxy) phenyl) propanone 

5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl)propanol 
et 6 mmol de 4 -hydroxypheny Ipropanone sont traites comme 
decrit dans I'exemple 76. 
FS : Ci5Hi8N202-^4"4°4 (374.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.0 H 5.92 N 7.46 
Trouv6 C 61.0 H 5.88 N 7.42 

Rendement : 80 % P.F. : 136 'C 

pyemple 80 

(4- (3- ( lH-lmida«ol-4-yl) propyloxy) phenyl) -2- 
m^thylpropanone 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanol 
et 6 mnol de (4-hydroxyph6nyl)-2-m6thylpropanone sont 
traites comme decrit dans I'exemple 76. 
PS : Ci6H2oN202-C4H404.0,5H20 (397.4) 

Analyse CHN Calculi C 60.4 H 6.34 N 7.05 
Trouve C 60.5 H 6.03 N 7.03 

Rendement : 85 % P.F. : 95*C 

Exemple 81 

Cycl propyl-(4-C3-(lH-imldazol-4-yl)pr pyloxy)pb ayl) 
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M^thode 1 : 5 mmol de 3- (l-triph6nylInethyl-lH-imidazol-4- 
yl)propanolate de sodium, 10 mmol de 4-chloro-4'- 
fluorobutyrophenone et 3 0 mmol de NaH (60 % en suspension 
dans l*huile minerale) sont chauffes pedant 48 h dans du 
toluene au reflux. Le melange reactionnel est traite 
comme decrit a I'exemple 5. Rendement : 40 %• 
M^thode 2 : 5 mmol de 3- (l-triphenylmethyl•"lH-imida2ol-4- 
yl)propanol et 6 mmol de cyclopropyl-(4- 
hydroxyphenyl ) cetone sont traites comme decrit dans 
I'exemple 76. Rendement 80 %. 

M^thode 3 : 5 mmol de 3- { l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-•4- 
yl) propanolate de sodium, 10 mmol de cyclopropyl-4- 
f luorophenylcetone et 10 mmol NaH (60 % en suspension 
dans l"huile minerale) sont chauffes pendant 4 heures 
dans du toluene sous reflux. Le melange reactionnel est 
alors traite comme decrit dans I'exemple 5. Rendement 
40 %. 

FS : CigHi8N202-C4H404 (386,4) 

Analyse CHN Calcule C 62.2 H 5.74 N 7.25 
Trouv6 C 62. 5 H 5.81 N 7.20 

P.F. : 118-125*C 

BX^ffp^? 8? 

Cyclobutyl- (4- (3* (lH-imidazol*4»yl) propyloxy ) phenyl) 
citone 

5 mmol de 3- ( l-Triph6nylm6thyl-lH-imida2ol*4-yl ) propanol 
et 6 mmol de cyclobutyl-( 4 -hydroxyphenyl) cetone sont 
traites comme decrit dans l*exemple 76. 
FS : C3^7H2oN202-C4H404.0,25H20 (404.9) 

Analyse CHN Calcule C 62.3 H 6.10 N 6.92 
Trouv6 C 62.0 H 6.02 N 7.18 

Rendement : 80 % P.F. : 130'C 
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Cyclopentyl- (4-* (3- (lH-imidazol-4-yl)propyloxy) phenyl) 
c6tona 

5 minol de 3- (l-Triph6nylin6thyl-lH-imida2ol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de cyclopentyl-(4-hydroxyphenyl)c6tone sont 
traites comme decrit dans I'exemple 76. 
FS : C3^gH22N2O2-C4H4O4.0,25H2O (419.0) 

Analyse CHN Calculi C 63.1 H 6«38 N 6.69 
Trouve C 63.3 H 6.46 N 6.94 

Rendement : 80 % P.F. : 141*C 

ExeniPle 84 

Cyeloheityl- ( 4- ( 3- ( lH-iaidazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) 
cetone 

5 nunol de 3- ( l-Triphenylinethyl-lH-iinida2ol-4-yl ) propanol 
et 6 nunol de cyclohexyl-*( 4 **hydroxyphenyl) cetone sont 
traites comxne decrit dans l*exeinple 76. 
FS : Ci9H24N202-C4H404 (428.5) 

Analyse CHN Calcule C 64.5 H 6.59 N 6.54 
Trouve C 64.6 H 6.32 N 6.82 

Rendement : 80 % P.F. : 103 'C 

Exeinple 85 

(4- (3~ ( lK--Zmidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) phenyl cAtone 

5 mmol de 3- (l-Triph6nylm6thyl-lH-imid^2ol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de 4-hydroxybenzophenone sont traites comme 
decrit dans I'exemple 76- 
FS : Cj^9Hj^qN2O2.C4H4O4.0,25H2O (426.9) 

Analyse CHN Calcule C 64.7 H 5.31 N 6.56 
Trouve C 64.7 H 5.23 N 6.59 

Rendement : 70 % P.F. : 126 'C 
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(4* (3- (lH-Imidazol-4-yl)propyloxy) phenyl )-4-fluoroplieiiyl 
cAtoae 

5 5 nmol de 3- ( l-Triphenylin6thyl-lH-iinida2ol-4-yl ) propanol 
et 5 nuDOl de 4-f luoro-4 "-hydroxybenzoph^none sont ^rait^s 
consie d^crit dans I'exemple 76. 
FS : Ci9Hi7N202F.C4H404 (440.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.7 H 4.81 N 6.36 
10 Trouve C 62.6 H 4.83 N 6.43 

Rendement : 80 % P.P. : 125-127 •€ 

Exemple 87 

<4- (3- (lH-Imidazol-4-yl)propyloxy) phenyl) methanol 

15 2 mmol de (4-(3-{lH-Iinida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
carbaldehyde (exemple 77) sont mis dans une suspension de 
0,5 mmol LiAlH^ dans 10 ml THF anhydre puis le melange 
reactionnel est mis au reflux pendant 1 heure. 5 ml de 
NaOH 2N sont ajoutes, la phase organique separee, lavee a 

20 l*eau et sechee avec du carbonate de sodium. 

Apres elimination du solvant sous pression reduite, 
le residu est cristallise en tant que maleate d*hydrogene 
depuis le diethylether et I'ethanol. 
FS : C^3H26N2O2.C4H4O4.0,25H2O (352,9) 

25 Analyse CHN Calcule C 57.9 H 5.86 N 7.94 

Trouve C 58.0 H 5.83 N 7.77 

Rendement : 50 % P.F. : 134 'C 

Exemple 88 

30 1- (4- (3- (lH-Zmidazol-4-yl)propyloxy) phenyl ) ethanol 

2 mmol de (4- (3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
ethanone (exemple 78) sont traites comme decrit dans 
1' exemple 87. 

FS : C3^4H3^8N2°2-^4"4°4-°'2^"2° (3^6.9) 
35 Analyse CHN Calcul ' C 58.9 H 6.18 N 7.iS4 
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Trouve C 58 ,8 H 6.22 N 7.62 

Rendenent : 55 % P.F. : 95*C 

5 1- (4* (3- (lH-Zaidazol-4*yl) propyloxy) phenyl-2- 
aethylpropanol 

2 mmol de (4 - (3 - (lH-Iinida20l-4-yl ) propyloxy) phenyl) -2- 
m^thylpropanone (exemple 80} sont traites conune deer it 
dans 1 'exemple 87. 
10 FS : CigH22N202.C4H404 (390.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.5 H 6.71 N 7.71 
Trouv6 C 61.2 H 6.63 N 7.42 

Rendement : 55 % P.P. : 139 'C 

Exeinple 90 

15 

Cyclopropyl- (4- (3- (lH*imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
methanol 

2 mmol de Cyclopropyl- ( 4 - ( 3 - ( lH-iniida2ol-4-yl ) propyloxy) 
phenyl ) cetone (exemple 81) sont traites comme decrit dans 
20 1' exemple 87. 

: C^e^20^2^2^^A^A^4 (388.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.9 H 6.23 N 7.21 

Trouve C 61.9 H 6.29 N 7.12 

Rendement : 70 % P.F. : 84-85 'C 
25 Exemple 91 

(4 - (3- (lH'-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) butanona 
5 mmol de 3- ( l-Triphenylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl ) propanol 
et 6 mmol (4-hydroxyphenyl)butanone sont traites comme 
30 decrit dans 1* exemple 76. 

PS : Cj^5H2oN202-^4^4^4-"2^ (406.4) 

Analyse CHN Calcule C 59.1 H 6.45 N 6.89 
Trouve C 59.2 H 6.23 N 7.30 

Rendement : 78 % P.F. : 87'C 
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Exemnle 92 

( 4- < 3- { lH-Zaidazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) ethaaone oziae 

1,2 nmol de (4-(3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
6thanone (exenple 78), 2,4 omol d'hydrochloxxire 
d» hydroxy lamine et 4,8 nunol de NaOH sont chauffes sous 
reflux dans 10 ml d'eau et 10 ml d'^thanol pendant 7 
heures. Le melange est concentre sous pression reduite, 
alcalinise avec une solution saturee de K2CO3, et le 
produit brut est filtre et lave avec de l*eau. Le produit 
est cristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis le 
diethylether et I'ethanol. 
FS : Ci4H3^7N3O2.C4H4O4.0,5H2O (384-4) 

Analyse CHN Calcule C 56.2 H 5.76 N 10.9 
Trouve C 56.4 H 5.60 N 10.9 

Rendement : 31 % p.p. . i4i-i44»c 

Exeiuole 93 



( 4- ( 3- ( lH-laidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) ethanone 
0-m6thyl oxime 

1,2 nmol de (4- (3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
ethanone (example 78) et 2,4 nmol d' hydro chlorure de O- 
n^thylhydroxylanine sont traites comme decrit dans 
1' exenple 92. 

FS : Cj^5Hi9N302.C4H404 (389.4) 

Analyse CHN Calculi c 58.6 H 5.95 N 10.8 
Trouve C 58.3 H 5.96 N 10.9 

Rendement : 42 % P.P. : 124-126'C 

Exemple 



(4- (3- (iH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) propan-2-one 

5 nmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl)propanol 
et 6 nmol de (4-hydroxyphenyl)propan-2-one sont traites 
comme decrit dans I'exemple 76. 
FS : Ci5HigN202.C4H4O4.0,5H2O (383.4) 
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Analyse CHN Calculi C 59.5 H 6.05 N 7.31 
Trouv6 C 59.3 H 6.00 N 7.66 

Rendenent : 70 % P.F. : 89*c 

Ex^mpl^ 9^ 

3- (lH-Zmidazol-4-yl ) propyl -4 -netboxypMnyl ittaar 

5 mnol de 3-(l-Triphenylin6thyl-lH*imida2ol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de 4-methoxyphenol sont traites coicme decrit 
dans I'exeinple 76. 

FS : Ci3HigN2O2.C4H4O4.0,25H2O (352.9) 

Analyse CHN Calcule C 57.9 H 5.86 N 7.94 
Trouve C 57,7 H 5.71 N 8.01 

Rendement : 85 % P.P. : 126 'C 

Exemole 96 

N- ( 4-Acetylphtoyl ) - ( 3- ( lH-inidazol-4-yl ) propyl carbaaate 

5 lomol de 3-(lH-Iinidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mnol 
d*isocyanate d * ac^tylpheny 1 sont traites conune decrit 
dans 1 * exemple 1 . 

FS : C3^5%7N3O3.C4H4O4.0,25H2O (407.9) 

Analyse CHN Calcule C 56.0 H 5.31 N 10.3 
Trouve C 56.0 H 5.20 N 10.3 

Rendement : 36 % P.P. : 158-159 'C 

Exemple 97 

(3-Acetylphenyl) - (3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH~Imida2ol-'4-yl)propanol .HCl et 5 mmol 
d*isocyanate de 3-acetylphenyl sont traites comme decrit 
dans 1' exemple 1. 

FS : C^5H3^7N303.C4H404 .0,25H2O (407.9) 

Analyse CHN Calcule C 56.0 H 5.31 N 10.3 
Trouve C 56.2 H 5.29 N 10.2 

Rendement : 46 % P.P. : 136-137 'C 
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4* (3-- (XH-Zmida8ol«-4«yl)propyloxy)butan-2-oiie 

5 mmol de 3-(lH-Ixnidazol-4-yl)propanol*HCl et 10 mmol de 
5 3-buten-2-one sont chauffes a 40 *C pendant 1 heure dans 
20 ml d * acetonitrile et une goutte de H2SO4 cone. Le 
melange est neutralise avec du Na2C03, le solvant est 
evapore et le residu purifie par chromatographie en 
colonne (eluant : chlorure de methylene/methanol (90/10) , 
10 atmosphere ammoniquee) . Apres elimination du solvant sous 
pression reduite, le produit est recristallise en tant 
que maleate d*hydrogene depuis le diethylether et 
I'ethanol* 

FS : C^o"l6N2^-^4"404-0'^"20 (321.3) 
15 Analyse CHN Calcule C 52.3 H 6.59 N 9.16 

Trouve C 51.9 H 6.45 N 9.07 

Rendement : 30 % P.F. : 56*C 

Exemple 99 

20 3* (lH-Imidazol-4-yl)propyl-2-mettaoxyethyl ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imida20l-4- 

yl)propanolate de sodium et 7 mmol de chlorure de 2- 
methoxy^thane sont traites comme decrit dans 1' exemple 5. 
FS : CgHigN202.C4H404 (247.3) 
25 Analyse CHN Calcule C 48.2 H 6.61 N 10.2 

Trouve C 48.6 H 6.98 N 10.6 

Rendement : 20 % P.F. : 130-132 "C 

Exemple 100 

30 3-*Cyclopentylpropyl*3- ( lH-imidazol-4->yl ) propyl 6ther 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4- 
yl)propanolate de sodium et du chlorure de 3-cyclopentyl- 
phenylpropane sont traites comme decrit dans 1* exemple 5. 
FS : Cj^4H24N20.C4H404 (352.4) 
35 Analyse CHN Calcul ' C 61.4 H 8.01 N 7.95 
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Trouve C 61.2 H 8.05 N 7.98 

Rendement : 70 % P.F. : 101 

5 3- (lH«-Zmidazol-4-yl)propyl-N-isopropyl earbanata 

5 nmol de 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propanol.HCl et 5 xnniol 
d*isocyanate d'isopropyle sont traites comme decrit dans 
1 'example 1. 

FS : C3^o"l7N3°2-^4"4°4-°'25H20 (331.8) 
10 Analyse CHN Calculi C 50.7 H 6.53 N 12.7 

Trouv6 C 50.8 H 6.29 N 12.6 

Rendement : 45 % P.F, : 118-119 

Exeynple ^02 

15 H- (3 , 3-Oiphenylpropyl) -3- { lH-imidazol-4-yl) propyl 
carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d*isocyanate de 3 , 3-diphenylpropyle sont traites comme 
decrit dans I'exemple 1. 
20 FS : C22H25N3O2.C4H4O4 (479.5) 

Analyse CHN Calcule C 65.1 H 6.10 N 8.76 
Trouve C 65.0 H 6.18 N 8.63 

Rendement : 61 % P.F. : 126-128 'C 

Exemple 103 

25 

(lH-Xmidazol-4-yl) nonane 

10 mmol de bromure de nonyltriphenylphosphonium, 10 mmol 
de ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4 -yl ) m^thanal (voir 
exemple 51) sont traites comme decrit dans 1 'exemple 51. 
30 Le produit de cette reaction ( (lH-imida20l-4-yl)non-l- 
ene) est traite comme decrit dans 1 'exemple 52. 
FS : C3^2"22'^2-^2"2°4 (284,4) 

Analyse CHN Calcule C 59.1 H 8.51 N 9.85 
Trouve C 59.1 H 8.39 N 9.79 

35 Rendement : 10 % P.F. : 137-138*C 
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Exemple 104 

3- f 4- (3- (lB-Zmidasol-4-yl) propyloxy) plitoyl) propAnal 

5 suBol de (4-(3-(l-T,riph*nyln6thyl-lH-iinidazol-4- 
5 yl)propyloxy) phenyl) carbald^hyde (intermddiaire de 
1* exemple 77) et 5 nmol de bronure d'^thinylmagnesiun 
sont dissouts dans 20 nl THF et mis au reflux pendant 

1 h. Le solvant est evapore et le r^sidu chauffe pendant 

2 h dans 50 ml de HCl 2N. Les sous-produits lipophiles 
10 sont extraits avec du di^thyl^ther. La phase agueuse est 

alcalinis^e avec de 1 'ammoniac, le produit brut est 
extrait avec du di^thyl^ther et purifi^ par 
chromatographie rotatoire (eluant : chloroforme/methanol 
(99/1 - 90/10) , atmosphere amraoniagu^e) . Apres 
15 elimination du solvant sous pression reduite, le produit 
est recristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis 
le diethylether et I'ethanol. 
FS : Ci5H3^gN2O2.C4H4O4.0,5H2O (381.4) 

Analyse CHN Calculi C 59.8 H 5.55 N 7.35 
20 Trouve C 59.5 H 5.37 N 7.99 

Rendement : 36 % P.P. : 119-121 'C 

Exemple lOFi 

4- £3- (4-Ethoxyphenoxy) propyl] -IH- imidazole 
25 On procede comine deer it a la voie de synthese A. 
Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH : Et20 
PS : Ci4Hi8N202.0,8C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 58.8 H 6.21 N 8.80 
30 Trouve C 59.0 H 6.35 N 8.94 

P.F. : 191-193*C 

Exemple lOfi 

4- [2- (3-Propanoylphenoxy ) ethyl] -IH-imidaz le 

35 On procede comme decrit a la voie de synthese F. 
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Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : EtOH 

PS : Ci4Hi6N2O2-0,8C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 59.2 H 5.61 N 8.86 

Trouv^ C 59.5 H 5.62 N 8.85 

P.P. : 148-150*C 

Excmple 107 



4-> [3- ( a-BYdroxyialnomitliylenepbexiozy) propyl] -IH- imidazole 

10 On procede cosune decrit a la voie de synthese ci-dessous. 
Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH : Et20 
FS : C13H15N3O2.C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 53.7 H 5.50 N 12.5 
15 Trouve C 53.7 H 5.11 N 12.5 

P.P. : 120-122*C 
Preparation du 4* [ 3 - (3 -Hydroximinone thyleneptaenoxy ) 
propyl ] --IB- imidazole oxalate 

Un melange d 'hydrochlorure d'hydroxylamine (0,5 : 7,24 
20 mmol) et d* acetate de sodium (1 g ; 0,012 mmol) dans 10 
ml d'eau est agite pendant 10 min. Puis, une solution de 
4-[3*(3-fonnylphenoxy)propyl]-lH-iinidazole (0,25 g ; 1,08 
mmol) dans 3 ml d^ethanol est ajoutee lentement et le 
melange est chauffe a 80*0 pendant 2 heures. Le solvant 
25 est elimine sous pression reduite, et 11 reste un residu 
blanc qui est extrait avec du chloroforme (3 x 100 ml) . 
Les extraits chloroformiques combines sont seches (Mg 
SO4) et evapores sous pression reduite en laissant une 
huile (0,11 g) . Cette derniere est dissoute dans du 2- 
30 propanol (3 ml) et traitee avec un exces d'acide oxaligue 
(1,5 equiv.) dans 2 ml de 2-propanol. Le produit, q^i est 
precipite par addition de diethylether , est filtre, lave 
avec du diethylether et a un point de fusion de 120- 
122'C. 



WOM/29315 



83 



PCT/FII9M)0432 



Exeinple 108 

4- [ 3- ( 3-Fonnylphenoxy ) propyl ] -IH- imidazole 

On precede comme decrit a la vole de synthese A. 

Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : EtOH 

FS : Ci3Hi4N2O2.0,85C2H2O4.0,lH2O 

Analyse CHN Calculi C 57.6 H 5.22 N 9.31 
Trouve C 57.3 H 4.89 M 9.65 

P.F. : 158-160'C 

Exemple 109 

4-[3-(4-Benzyloxyphenoxy)propyl]-lH-imidazole 

On precede comme decrit a la voie de synthese A. 

Forme saline : base 

Solvant de cristallisation : EtOH 

FS : Cj^9H2oN202.0,85H20 

Analyse CHN Calcule C 70.9 H 6.73 N 8.70 
Trouve C 70.9 H 6.44 N 8.55 

P.F. : 135-137'C 
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Exeaple 110 

3* ( lH-imidasol--4-y 1 ) propy 1-N«* ( 2-B6thy lbut-*2*y 1 ) carbaute 

5 mmol d'acide 2 ^ 2*dim6thylbu^yrique, 5 mmol de t:ri6rhylamine 
et 5 mmol de phosphorazidate de diph^nyle dans 30 ml d'ac6tonitrile 
5 anhydre sont agit^ee 4 20^C pendant 45 minutes, puis sont porttes h 
reflux pendant 30 minutes. 6 mmol de 3-(lH-imidazol-4-yl)propanol.HCl 
sont ajout^es et sont porttes k reflux pendant 40 heures* Le melange 
est evapor6 et le r^sidu dissous dans 1 'ether diithylique. La 
solution est lavee success ivement avec 30 ml d'acide citrique aqueux 

10 a 5 30 ml d'HjO et 30 ml de NaHC03 aqueux satur^. La couche 

organique est ^vapor^e et le r^sidu est purifi^ par chromatographic 
rotatoire (eluant : chloroforme/m^thanol (99/1-90/10)}. Apres 
elimination du solvant sous pression r^duite, le r^sidu est 
cristallis^ sous forme de 1 'hydrogenooxalane dans I'^ther di^thylique 

15 et I'ethanol. 

• ^12"21^3^2-^2"2^4 (329,4) 

Analyse CHN Calculi C 51,1 H 7,04 N 12,8 
Trouv€ C 51,1 H 6,93 N 13,1 

Rendement : 15 % P.F. : 129-130*0 

20 example 111 

N- (2 , 2-dimethylpropy 1 ) -3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propyl carbamate 

5 mmol d'acide 3, 3-dim6thylbutyrique, 5 mmol de tri^thylamine 

et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont traitees comme decrit 

dans I'exemple 110. 
25 C^j^ai^S^Z •^2"2°A -^'^"2^ (338,4) 

Analyse CHN Calculi C 49,7 H 7,15 N 12,4 

Trouve C 49,8 H 6,81 N 12,3 

Rendement : 20 % P.F. : 131-132*'C 

Exeaple 112 

3-( lH-imidaxol-4-yl)propyl-N-prop-2-enyl carbamate 

5 mmol de 3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propanol .HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de prop-2-enyle sont traitees comme decrit dans 
I'exemple 1. 

^10"i5'^3O2-^4"a^4 (325,3) 
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Analyse CHN Calculi C 51,7 K 5,89 N 12,9 

Trouve C 51,5 K 5,64 N 12,8 

Rendement : 90 % P*F« : 8B''C 

Bxuiple 113 

3* ( lB-iBidasol-4-yl ) propy 1-N- ( 3-pbeny lpent-3-y 1 ) carbavate 

5 mmol d'acide 2-6thyl-2-phenylbutyrique, 5 mmol de 
tri^thylanine et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sonr rrait6es 
cotmne d^crit dans I'exempie 110. 
^1b"25''3°2-^2"2^A-Q'5H30 (414,5) 

Analyse CHN Calcule C 58,0 K 6,61 N 10,1 

Trouv6 C 57,7 H 6,87 N 9,77 

Rendemenr : 35 % P.F. : 147-148*»c 

Bxuple 114 

N*(l, l-dipbenyltttbyl)-3-(lB-imidazol*4-yl)propyl carbamate 

5 mmcl d'acide 2 , 2^dipbcnylpropionlque, 5 inmol de 
tri6^hylamine et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont traittes 
comme dScrit dans I'exempie 110. 
^21^23^^2*^"2^4 *^'^^"2^ (444,0) 

Analyse CHN Calculi C 62,2 H 5,79 N 9,46 

Trouv^ C 62,4 H 5,80 N 9,46 

Rendement : 45 % P.F. : 131-132*C 

Bxwple 115 

N- ( 3 , 5-dis6tbylpbenyl ) -3* ( IB-iaidazol - 4 -y 1 ) propyl carbaaate 

5 mmol de 3-(lH-imidazol-4->yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d'lsocyanate de 3 , 5-dim6thy Iph^ny le sont traitees comme deer it dans 
I'exempie 1. 

C,5H,9N3O2.C^H^O^.0,25H2O (393,9) 

Analyse CHN Calculi C 57,9 H 6,01 N 10,7 

Trouve C 57,9 H 6,22 N 10,6 

Rendement : 40 % P.F. : 107-108''C 

Bxeaple 116 

( 1 , l-dimethylethy 1 ) -2- ( lH-imidazol-4-yl )ethy 1 ether 

2 mmol de 2-( l-triph6nylm§thyl*lH*imidazol-4-yl)6thanol et 
4 mmol de trichloroacetimidate de tert-butyle sont dissoutes dans 
4 ml de cyclohexane et 2 ml de dichlorom^thane. Apres addition de 
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120 \lI d'6th6rate de trifluorure de bore, la solution est agit^e k 
60-70*C pendant 18 heures. La filtration du in§lange r^actionnel et 
1 'Evaporation du solvant sont suivies d'une d^tritylation dans 2 ml 
d'6thanol, 2 ml d' acetone et IS ml d'HCl 2 N & lO^'C. L'6thanol et 
5 1 'acetone sont §limines sous pression r^duite et le triph6nylm6thanol 
est extrait avec de 1 'Ether diEthylique. La couche aqueuse est 
alcalinisEe avec de 1' ammoniac et extraite avec de 1' Ether 
diEthylique. L'evaporation du solvant et la purification finale par 
chromatographie sur colonne (Eluant : dichioromethane/mEthanol : 
10 90/10) fournissent le produit sous forme d'une huiie qui est 

cristallisee sous forme de 1 ' hydrogenooxalace dans de I'Ethanol et de 
1 'Ether diEthylique* 
C^H^^N^O.O^ec^HjO^ (240,3) 

Analyse CHN CalculE C 53,0 H 7,38 N 11,7 

15 TrouvE C 53,1 H 7,38 N 11,6 

Rendement : 15 % P.F. : 168''C 

Bxemple 117 

(1, l-dimethylethyl>-3-(lH-imidaxol-4-yl)propyl ether 

5 mmol de 3- ( l-triphEnylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
20 10 mmol de trichloroacEtimidate de tert-butyle sont traitEes comme 
dEcrit dans I'exemple 116. Le compose du ticre est cristallise sous 
forme de 1 ' hydrogEnomalEate dans de I'Ethanol et de 1' Ether 
diEthylique. 

C^QH^gNjO.C^H^O^ .0,25H2O (302,8) 

Analyse CHN CalculE C 55,5 H 7,49 N 9,25 

TrouvE C 55,8 H 7,30 N 9,12 

Rendement : 15 % P.F. : 132*>C 

Example 118 

3- (lH-iaidazol-4-yl) propyl- prop-2-Enyl ether 

5 mmol de 3-( l-triphenylmEthyl-lH-imidazol-4-yl)propanol et 
5 mmol de 3-bromoprop-l-ene sont traitEes comme dEcrit dans 
I'exemple 5. Le composE du titre est cristallise sous forme de 
I'hydrogenooxalate a partir d'Ethanol et d* Ether diEthylique. 
C^H^^N2O.0,8C2H2O^ (238,3) 
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Analyse CHN Calculi C 53,4 H 6,60 N 11,8 
Trouve C 53,3 H 6,61 N 11,6 

Rendement : 20 % P-F- : 158-159-C 

Bxaaple 119 

3-(lH-i«ida«ol-«-yl)propyl-|>«nt-4-*nyl ether 

S mmol de 3-( l-triph6nylm6thyl-lH-iinidazol-4-yl)propanol et 
5 mmol de 5-bromopent-l-ene sont traitees comme d6crit dans 
I'exemple 5. Le coropoafe du titre est cristalliee sous forme de 
I'hydrogenooxalate a partir d'ethanol et d'fither di6thylique. 
C,,H,gN2O.C2H2O4.0,75HpO (297,8) 

Analyse CHN Calcule C 52,4 H 7,2S N 9,41 

Trouve C 52,6 K 7,03 N 9,56 

Rendement : 15 % P-f- ' 156-C 

Bxeaple 120 

3-( lH-i«ida»oi-4-yi)propyi-prop-2-yiiyl etoer 

5 nmol de 3-( l-triph6nylm6thyl-lH-iraidazol-4-yl)propanol et 

5 mmol de 3-bromoprop-l-yne sont trait6es comme dficrit dans 

I'exemple 5. Le compose du titre est cristallise sous forme de 

I'hydrogenooxalate a partir d'fithanol et d'fether difethylique. 

C,H,2N2O.0,75C2H2O^ (231,7) 

Analyse CHM Calculi C 54,4 H 5,87 N 12,1 
Trouv6 C 54,2 H 5,85 N 12,0 

Rendement s 20 * P-F. s 148»C 

Bxeaple 121 

( 4-buty Iphinyl ) -3- ( lH-imida*ol-4-y 1 ) propy 1 6ther 

0,8 mmol de cyclopropyl-(4-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyloxy) 
phfenyl)c6tone (exemple 61). 4 mmol d' hydrate d' hydrazine et 3.2 mmol 
de KOH dans 30 ml de trifithyleneglycol sont port6es a reflux pendant 
2 heures. Le solvent est §vapor6 sous pression riduite et le produit 
brut est extrait avec du dichlororoithane et purifie par 
chromatographie rotatoire (61uant : dichloromethane /methanol 
(99/l)-(90/10). atmosphere dammoniac). Le produit est crrstallise 
sous forme d'hydrog6noroal6ate k partir d' ether diethylique et 
d'ethanol. 

^16"22*'2°-°'''^^"2°« (325,9) 
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Analyse CHN Calculi C 64,5 H 7,27 N 8,60 
Trouve C 64,2 H 7,54 N • 8,41 

Rendement : 20 % P,F. : 193»C 

ExMtpla 122 

< 4<-6th-l-y&ylpb6nyl ) -3- ( lH*iaidaBol-4-yl) propyl 6thar 

10 mmol de 3-(lH*ifnidazol*4-yl)propanol aont miaea & r^agir 
avec 12 mmol de dicarbonate de di-cert-butyle dans 20 ml d'ac6to- 
nitrile, 5 ml de tri^thylamine et 5 ml d'H20 en presence de 1 mrool de 
4- (N,N*dim6thylamino) pyridine a la temperature ordinaire pendant 
2 heures. L'evaporation du solvant et la purification finale par 
chromatographie sur colonne (eluant : dichloromethane/mdthanol 90/10) 
fournissent 1' ester tert-butyligue de I'acide 4- ( 3-hydroxypropyl i - 
IH-imidazole-l-carboxyligue sous forme d'une huiXe. 

Du 4-(2~(trimethylsilyl)6th-l-ynyl)phenol est prepar6 a 
partir de 4*iodoani8ole selon Sonogashira K. et coll.. Tetrahedron 
Lett. 1975, 50, 4467 et Feutrill, C.I. et coll., ibid, 1970, 16, 
1327. 

5 mmol de ce dernier compost sont mises a r6agir avec 5 mmol 
du premier comme dScrit dans I'exemple 56. 
C^^H^^NjO.C^H^O^ .0,25H2O (346,9) 

Analyse CHN Calculi C 62,3 H 5,38 N 8,08 

Trouv# C 62,4 H 5,28 N 8,07 

Rendement : 70 % P.F. : 150»C 

Bxeaple 123 

3- ( lB-iaidasol-4-y 1 ) propyl- ( 4-pant- l**yny Iphfoy 1 ) 6thor 

5 nmol d' ester tert-butylique de I'acide 4-( 3-hydroxy- 
propyl )-lH-imidazole-l-carboxylique et 5 mrool de 4-pent-l-ynylph6nol 
sont traitees comme d^crit dans I'exemple 122. 
C^yHjoNjO.C^H^O^ .0,25H2O (388,9) 

Analyse CHN Calculi C 64,9 H 6,35 N 7,20 

Trouv^ C 64,9 H 6,54 N 7,22 

Rendement : 85 % P.F. : 126«C 

Exeaple 124 

(4-(3,3-dim6thylbut-l-ynyl)pbenyl)-3-(lH-imida2ol-4-yl)propyl 6ther 
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5 nwiol d' ester tert-butylique de I'acide 4- ( 3-hydroxy- 
propyl )-lH-imidazole-l-carboxylique et 5 ininol de 4-(3, 3-dim6thyl- 
but-l-ynyl) phenol sont trait§es coirane decrit dans I'exemple 122. 
C^gH^jNjO-C^H^O^ .CBH^O (407,5) 

Analyse CHN Calcule C 64,9 H 6,66 N 6,87 

Trouv6 C 64,9 K 6,67 N 6,64 

Renderoent : 95 % P.F. : 132 

BxMple 125 

( 4-f luoropheny 1 ) -4- ( 3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propy loxy ) bu^anone 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanolate 
de sodium et 5 mmol de 2-(3-chloropropyl)-2-(4-f luorophenyl)-l,3- 
dioxolanne sont trait^es comme d^crlt dans I'exemple 5, mais le 
solvant de clivage est constitu^ de 30 ml d'HCl/H^SO^ (1/1> et 
I'huile est cristallisee sous forme d'hydrogenooxalate a partir 
^5 d'6ther diethyl ique et d'^thanol, 
C|^H^9N202F.C2H20^ .0,25K2O (384,9) 

Analyse CHN Calculi C 56,2 H 5,63 N 7,28 

Trouv^ C 55,9 H 5,67 N 7,39 

Rendement : 30 % P.F- : 119*C 

Bxaaple 126 

Cyclopropy 1- ( 4- ( 2- ( lH-imidaxol-4<-yl ) £thy loxy ) phenyl ) cetone 

5 mmol de 2-(l-triph6nylm#thyl-lH-imidazol-4-yl )6thanolate de 
sodium et 10 mmol de cyclopropyl-(4-f luorophenyl )cetone sont traittes 
comme decrit dans I'exemple 61 (proc§d§ A). 
^15"l6N2^2-C4H^O^ (372,4) 

Analyse CHN Calculi C 61,3 H 5,41 N 7,52 

Trouve C 61,3 H 5,32 N 7,43 

Rendement : 20 % P.F. : 133 "C 

Exeaple 127 

( 4- ( 3- ( lH-iaidazol*4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) pentanone 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
10 mmol de cyclopropyl- ( 4-fluorophenyl ) cetone sont traitees comme 
d§crit dans I'exemple 61 (proced6 A). 
^17^2 2^2 °2 -^4 "4 ^4 .0,5H2O (411,5) 
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Analyse CHN Calculi C 61,3 H 6,61 N 6,81 
Trouv6 C 60,9 H 6,40 N 6,55 

Rendement : 80 % P.F. : 85»C 

Exraple 128 

5 (4- ( 3- ( lH-iaiidasol-4-y 1 ) propyloxy) phenyl ) hexanone 

5 nunol de 3*( l*»triph§nylm6thyl-lH*imidazol-4-yl )propanol et 
6 imnol de (4-hydroxyph6nyl) hexanone (pr^par^e a parrir d'acide 
hexano'ique eelon des proc6d§8 standards (acylation de Priedel- 
Crafts)) sont trait^es comme decrit dans I'exempie 56. 
10 C^gH^^NjOj.C^H^O^ (416,5) 

Analyse CHN Calculi C 63,4 H 6,78 N 6,73 

Trouve C 63,2 H 6,76 N 6,70 

Rendement : 70 % P.F. : 114*^C 

Exeaple 129 

IS 3 ^ 3-dim6thy 1 - ( 4- ( 3- ( lH-i«idaxol -4 -y 1 ) propy loxy ) phenyl ) but anone 

5 nimol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
5 mnoi de 4- (3, 3-diin§thyl-but-l-ynyl)ph6nol sont trait6es coimne 
decrit dans i'exempie 56. La dfetritylation dans de I'HCl 2 N fournit 
le compost du titre. 
^18"24''202-C4H4 04 (416,5) 

Analyse CHN Calculi C 63,5 H 6,78 N 6,73 

Trouve C 63,3 H 6,88 N 6,63 

Rendement : 60 % P.F. : 139*C 

Bxraple 130 

4-bydroxy- (4- ( 3 - ( IB- imida sol -4 -y 1 ) propy loxy > phenyl >but:anone 

5 mmol de 3-(l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl)propanolate 
de sodium et 10 mmol d' ester di^thylique de I'acide 2-(4-(4-f luoro- 
phenyl )-4-oxobutyl)roalonique (prepare a partir du 2-(3-chloro- 
propyl)-2-(4-f luorophenyl)-!, 3-dioxolanne avec I'acide malonique 
selon des proc6des standards) sont trait^es comme dScrit dans 
I'exempie 61 (proc6d6 A). 
^16«20N2^-Ca"aO4 (404,4) 

Analyse CHN Calculi C 59,4 H 5,98 N 6,93 

Trouv6 C 59 , 1 H 6 , 08 N 7,01 
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Rendement s 20 % P.F. ; lOT^'C 

Bxraple 131 

4-hydroxy- (4- (3 - ( lH-ijDidasol<-4-yl )propyloxy >phejiyl )butaaoiie- 
«thyltoe*ac6tal 

5 1,3 iwnol de cyclopropyl-(4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl )propyloxy) 

phenyl )cetone <exemple 61) et une quant ite catalytique d'acide 

4- toIuene8ulf onique dans 15 ml d '^thyleneglycol sont port^es a reflux 
pendant 5 heures. Le solvant est §vapor6 sous pression r^duite, le 
residu est dissous dans 10 ml d'H20 et alcalinise avec de 1' ammoniac. 

10 Le produit brut est extrait avec du dichloromethane et purifi^ par 
chromatographie rotatoire (£luant : dichloromethane/m^thanol 
(99/1-90/10), atmosphere d'ammoniac). Le produit est cristallise sous 
forme d'hydrogenomal^ate & partir d'^ther di^thylique et d'6thanol. 
^18"2A^2^4-C4"4 04 (448,5) 

" Analyse CHN Calculi C 58,9 H 6,29 N 6,25 

Trouvi C 59,0 H 6,32 N 6,19 

Rendement : 55 % P.F. : 104 ""C 

Exeaple 132 

5- (3- ( lH-lBidasol-4-yl )propyloxy ) indan*l-one 

20 On traite 5 mmol de 3-(l-triph6nylm§thyl-lH-imidazol-4-yl) 

propanol et 6 mmol de 5-hydroxyindan*l-one comme d§crit dans 
I'exemple 56. 

^15«16^2<^2-^4"4°4-"2° (390,4) 

Analyse CHN Calcule C 58,5 H 5,68 N 7,17 

25 Trouve C 58,8 H 5,87 N 7,30 

Rendement : 70 % P.F. : 144"C 

Exemple 133 

3 , 4-diJiydro-6- ( 3- ( lH-*iaidasol«4-y 1 ) propy loxy ) <-2H*-iiaphtalen- 1-one 

5 mmol de 3- (l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl) propanol et 
6 mmol de 3,4-dihydro-6-hydroxy2H-naphtalen-l-one sont traities 
comme d§crit dans I'exemple 56. 
C^^H^qNjOj.C^H^O^ .0,5H2O (395,4) 

Analyse CHN Calcule C 60,8 H 5,86 N 7,08 
Trouv6 C 60,5 H 5,72 N 7,15 

Rendement : 40 % P.F. : 100-102»C 
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ExMipie 134 

( 4* (3 - ( lH*iJU.dasol-4<-yl )propy loxy ) -2*m6thylpli6nyl ) 6thftnoM 

5 mmol de 3-( l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4*yl)propanol et 
6 nmol de (4-hydroxy-2-m6thyiph6nyl )6thanone sont traitdes ccxnme 
5 d6crit dans I'exemple 56, mais isolees sous forme de la base libre. 
C,5H,3N202 (258,3) 

Analyse CHN Calculi C 69,7 H 7,02 N 10,8 

Trouve C 69,4 H 7,07 N 10,5 

Rendement : 70 % P.F. : 143'*C 

10 Exemple 135 

( 2-f luoro-4- (3- ( lH-imidazol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) ethanone 

5 iwnol de 3- ( l-triphenylm6thyl-lH-imidazol-4-yl )propancl et 

6 nsnol de ( 2-f luoro-4-hydroxyphenyl )#thanone sont rraitees comne 

d^crit: dans I'exemple 56. 
15 C^^H^jNjO^F.C^H^O^ .0,25H2O (382,9) 

Analyse CRN Calculi C 56,5 H 5,13 N 7,32 

Trouv6 C 56,4 H 5,27 N 7,20 

Rendement : 70 % P*F. : IIS'^C 

Bxeaple 136 

( 2-f luoro*4«- ( 3- ( lB*iaiidasol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) propanone 

5 nmol de 3-( l-triph6nylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl)propanolate 
de sodium et 10 mmol de (2, 4-difluoroph6ny 1 ) propanone sont traittes 
comme d^crit dans I'exemple 61 (proc#d§ A). 
C^jH^yNjO^F.C^H^O^ .0,25H2O (396,9) 

Analyse CHN Calculi C 57,5 H 5,46 N 7,06 

Trouve C 57,7 H 5,55 N 7,06 

Rendement : 30 % P.F. : 122 

Example 137 

( 4- ( 3- ( lH-imidazol--4<»y 1 ) propyloxy ) phenyl ) -2-thieny l-c6l:one 

5 mmol de 3- ( l-triphenylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl )propanolate 
de sodium et 10 mmol de (4-f luoroph6nyl ) -2-thi6nyi-c§tone sont 
traittes comme decrit dans I'exemple 61 (proc^d^ A). 
C^^Hi^NjO^S.C^HjO^ (402,4) 
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Analyse CRN Calcule C 56,7 H 4,51 N 6,96 
Trouv£ C 56,8 H 4,57 N 6,97 

Rendement : 10 % P.F. : 174^C 

BxMple 138 

< 4- (3- ( lH-iBidazol-4-yl )propy loxy )ph6nyl ) carbald61iyde«>oxiBe 

1,2 mmol de (4-(3-(lH-imida2ol-4-yl)propyloxy)ph§nyl) 
carbaldihyde (example 57) et 2,4 imnol de chlorhydrate d ' hydroxy lamine 
dans 20 ml d'#thanol anhydre aont chauffees k reflux pendant 
3 heures. Le melange est concentre sous pression r^duite, aicalinis^ 
avec une solution satur^e de K^COj et le produit brut est isol6 et 
lav6 a I'eau. Le produit est cristallise sous forme de I'hydrog^no- 
mal^ate a partir d'^ther di§thylique et d'ethanol. 
C^jH^jNjO^-C^H^O^ .O^BHjO (370,4) 

Analyse CHN Calculi c 55,1 H 5,44 N 11,4 

Trouve C 54,8 H 5,27 N 11,0 

Rendement : 70 % P,F. : 154®C 

Bxaaple 139 

(4* (3- ( lH-ijoiidasol*4-yl )propyloxy ) phenyl )propanone-oxiBe 

1,2 mmol de (4-(3-(lH-imida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl ) 
propanone <exemple 59) est traitee comroe d^crit dans I'exemple 138. 
CisH^^NjOj.C^H^O^ .0,58^0 (398,4) 

Analyse CHN Calculi C 57,3 H 6,07 N 10,6 

Trouv^ C 57,3 H 6,25 N 10,7 

Rendenent : 80 % P.F. : 114**C 

Bxnple 140 

( 4- ( 3 - ( IB-isida xol -4-y 1 > propy loxy ) phenyl > bu^a&one-oxxM 

1,2 mmol de ( 4- { 3- ( IH- imidazol-4-y 1 ) propy loxy) phenyl >butanone 
<exemple 71) est traitee comme d6crit dans I'exemple 138. 
^16"2l'*3^2 -C^H^O^ .0,25H2O (407,9) 

Analyse CHN Calcul§ C 58,9 H 6,30 N 10,3 

Trouv6 C 58,7 H 6,61 N 10,4 

Rendement : 80 % P.F. : 129 'C 

Bxeaple 141 

( 4- ( 3- ( lH*iaidaz 1-4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) pen^anone-oxime 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- (lH-imidazol*4-yl) propy loxy) phenyl) 
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pentanone (exemple 127) est trait6e comme decrit dans I'exemple 136, 
mais Isolde sous forme de la base libre. 
C,7H23N3O2.0,25H2O (305,9) 

Analyse CHN Calculi C 66,8 H 7,74 N 13,7 
5 Trouv6 C 66,6 H 7,82 N 13,7 

Rendement : 80 % P.F. : 131*C 

Example 142 

(4*(3-(lH-imidazol-4-yl)propyloxy>phenyl)hexanone-oxlBe 

1,2 mmol de (4-(3-(lH-iinida2ol-4-yl)propyloxy)ph#nyl)hexanone 
10 (exemple 128) est trait^e comme decrit dans 1 'exemple 138, mais 
Isolde sous forme de la base libre. 
^18^25^3^2 -^'^^2^ (324,4) 

Analyse CHN Calculi C 66,6 H 8,08 N 13,0 

Trouv£ C 66,4 H 7,81 N 12,8 

Rendement : 80 % P.F. : 138*C 

Exemple 143 

Cydopropyl- ( 4- ( 3- ( lH-imidsxol<-4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) c6toiie-oxime 

1,2 mmol de cyclopropyl (4-( 3-( lH-imidazol-4-yl)propyloxy) 
phenyl ) c^tone (exemple 61) et 2,4 mmol de chlorhydrate d'hydroxyl- 
amine dans 20 ml d'^thanol anhydre sent chauffees a 60^C pendant 
5 heures. Le melange est traite comme decrit dans 1 'exemple 138, mais 
isole sous forme de la base libre. 
C^^H^pN302 . 0,25830 (289,9) 
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Analyse CHN Calculi C 66,3 H 6,78 N 14,5 

Trouv6 C 66,6 H 6,62 N 14,6 

Rendement : 55 % P.F. : 213''C 

fixe^le 144 

(4. ( 3- ( lH-imidasol-4-y 1 ) propy loxy ) -2-m£thy Iphtay 1 ) ^thanone-oxime 

1,2 mmol de (4-(3-(lH-imida2ol-4-yl)propyloxy)-2-m6thyl- 
ph6nyl)6thanone (exemple 134) est traitee comme dScrit dans 
1 'exemple 138, mais isolee sous forme de la base libre. 
^15^19^302 (273,3) 

Analyse CHN Calculi C 65,9 H 7,01 N 15,4 

Trouvi C 65,6 H 7,06 N 15,2 

Rendement : 80 % P.F. : 190'^C 



W 96/29315 PCT/FR9MMM32 , 

95 



Exmple 145 

(2-f luoro-4- ( 3- ( lH-i«idaxol-4-yl )propyloxy )phinyl )4tlianon0-oxi»« 

1,2 mmol de (2-f luoro-4-(3-(lH-imida20l-4-yl)propyIoxy) 
phenyl )6thanone (exemple 135) est trait§e comme d6crit dans 
5 1' exemple 138. 

C^^H^^NjO^F.C^H^O^ (393,4) 

Analyse CHN Calculi C 55,0 H 5,12 N 10,7 

Trouv6 C 54,9 H 5,40 N 10,7 

Rendexnent : 70 % P-F. - 134«C 

10 Exeaple 146 

( 4. ( 3. ( iH-iaidasol-4-yl )propyloxy >phenyl )carbaldehyde-0-BethyloxiBtt 

1,2 mmol de < 4- ( 3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propyloxy )phenyl) 
carbald^hyde (exemple 57) et 2,4 mmol de chlorhydrate d'O-methyl- 
hydroxylamine sont traitees comme deer it dans 1' exemple 138. 
15 .H^yN-Oj ^H^O^.0,2SH2O (379,9) 

Analyse CRN Calcul# C 56,9 H 5,70 N 11,1 

Trouv6 C 56,7 H 5,54 N 11,0 

Rendement: : 85 % P-F. : 131-132*C 

Exemple 147 

( 4- (3- ( lH-imidasol«*4*yl )propy loxy ) pheny 1 ) dthanone-semicarbasone 

1,2 mmol de {4-(3-(lH-imida2ol-4-yl)propyloxy)ph6nyl)6thanone 
(exemple 58) et 2,4 mmol de chlorhydrate de semicarbazide sont 
trait^es comme d6crit dans 1 'exemple 138. 
C^jH^^NjOj .C^H^O^ .0,5H2O (426,4) 

Analyse CHN Calcul6 C 53,5 H 5,67 N 16,4 

Trouv^ €53,5 H 5,62 N 16,4 

Rendement : 85 % P-F- = 159«C 

Exemple 148 

6- ( 3- ( lH-iAldasol-4-y 1 ) propy loxy ) -2H- 1 , 3-bonxoxathiol-2-one 

5 nsnol de 3-( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
6 mmol de 6-hydroxy-2H-l , 3-ben20xathiol-2-one sont trait^es comme 
d^crit dans 1' exemple 56. 
^13"l2^2^^-^4"4^4 -^'^^"2^ (423,9) 

Analyse CHN Calcule C 48,2 H 4,64 N 6,61 

^5 Trouv^ C 48,0 H 4,48 N 6,38 
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Rendement : 40 % P.F. : 147 »C 

Bxmple 149 

3* ( lH-iaidaxol-4-y 1 ) propyl- ( 4- ( S-a^thyl- 1 , 2 , 4-oxadiazol-3*y 1 )phenyl ) 

5 5 inrool de 3*(l-rriph6nylm6thyl-IH*imidazol-4-yl)propanol et 

6 mmol de (5-in6thyl-l,2,4-oxadiazol-3-yl)ph6nol (pr£par6 selon Swain, 
C. J. et coll. J. Med. Chem. 1991, 34, 140) aont traitees comme 
d^crit dans I'exemple 56, mais Isoldes sous forme de la base libre. 
jH^^N^Oj .H^O (302,3) 

Analyse CHN Calculi C 59,6 H 6,00 N 18,5 

Trouvd C 59,8 H 5,84 N 18,2 

Rendement : 60 % P.F. : 146**C 

Exemple 150 

( 4-f luoropbenyl ) ( 4-» ( 3* ( lH*ifliidazol-4-y 1 ) propyloxy )pb6nyl > sulf one 
15 5 mmol de 3- ( l-triphenylm6thyl-lH-imidazol-4-yl ) propanolate 

de sodium et 10 mmol de bis (4-f luorophenyl ) sulf one sont traitees 
conme decrit dans I'exemple 61 (proc6d6 A). 
C^qH^^N^OjFS.HCI (396,9) 

Analyse CHN Calcule C 54,5 H 4*57 N 7,06 

2^ Trouvd C 54,7 H 4,67 N 6,69 

Rendement : 40 % P.F. ; 238'C 

Exmple 151 

4- (3* ( lH-imidazol-4-yl )propyloxy )pb6nyl-3-'phdnyl prop-2-enone 

5 nmol de 3-( l-triphenylm§thyl-lH-imidazol-4-yl)propanol et 
6 nmol de (4-hydroxyph6nyl)-*3-ph6nyl prop-2-6none (pr6par6e selon 
Shriner, R.L. et coll., J. Am. Chem. Soc, 1930, 52, 2538) sont 
trait6es comme d6crit dans I'exemple 56, mais cristallistes sous 
forme d'hydrogdnooxalate a partir d'dther diethyl ique et d'dthanol. 
C2,H2oN202 .CjHjO^ .0,75H2O (435,9) 

Analyse CHN Calcule C 63,4 H 5,43 N 6,43 

Trouvi C 63,6 H 5,83 N 6,54 

Rendement : 70 % P.F. : 170''C 

Bxemple 152 

4- ( 3- ( lH-iaidazol*4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) heptan ne 
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5 nmol de 3-(l-triph6nylra6thyl-lH-imidarol-4-yl)propanol et 
6 miol de (4-hydroxyph6nyl)heptanone (pr6par6e a partir d'acide 
heptanolque salon des proc6d§8 standards <acylat:ion de Friedel- 
Crafts)) sont trait6es comme d^crit dans I'exemple 56. 
5 C,^H24N2O2.C^H^O^.0,25H2O (435,0) 

Analyse CHN Calculi C 63,5 H 7,06 N 6,44 

Trouv6 C 63,3 H 7,04 N 6,30 

Rendement ; 70 % P.F. : 119»C 

Exeaple 153 

10 4- ( 3* ( lH-imida2ol-4-y 1 ) propy loxy ) phenyl -2 -phenyl 6thanone 

5 mmol de 3- ( l-triphenylm6thy l-lH-imidazol-4-yl ) propanol et 
6 mmol de (4-hydroxyphenyl )-2-phenyl ethanone sont trait^es comme 
decrit dans I'exemple 56, mais cristallisees sous forme d'hydrog^no- 
oxalate a partir d'6ther di#thylique et d'6thanol. 
15 C2oH2oW202-C2H204 .0,7SH2O (423,9) 

Analyse CHN Calculi C 62,3 H 5,59 N 6,61 

Trouv6 C 62,3 H 5,45 N 6,48 

Rendement : 65 % : 185*C 

Exeaple 154 

Oxalate de 4-(3-(3-trif luoromfethylpheny lamino) propyl J -XH-i«ida»ole 

Un m^lan^e de 1 g (2,72 mmol) de l-(triph#nylro#thyl)-4- 
(3-hydroxypropyl} imidazole, 0,55 g (4,07 mmol ; 1,5 6quivalent) 
d'oxyde de morpholine et 1,36 g de tamis moleculaire de 4 A en poudre 
dans un melange anhydre d'ac6tonitrile et de dichloromfethane (10/4) 
est agit^ a la temperature ordinaire sous azote. 0,047 g 
(0,135 nraol ; 5 % molaires) de perruth6nate(VlI ) de t6trapropyl- 
aimnonium est ajout6 en une seule portion et le melange est agit6 h la 
temperature ordinaire pendant 48 heures. Le melange r6actionnel est 
filtre sur gel de silice (precharg§ avec de I'acfitate d'6thyle) et le 
filtrat est evapor^ sous pression riduite. L'huile obtenue est 
purifiee par chromatographie sur une colonne de gel de silice avec de 
I'fether difethylique comme eluant pour fournir le 3- ( l-triph6nyl- 
methy 1 imidazo 1 -4 -y 1 ) -pr piona Idfihyde . 

0,5 g (1,36 iranol) de l'ald6hyde ci-dessus est chauff^ avec 
0,22 g (1,36 iranol) de 3-trif luoromfethylaniline dans 50 ml de toluene 
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anhydre a 50"C pendant 30 minutes. Le sQlvant est chaas^ sous 
pression r6duite pour laisser 0,6 g (86 %) d'une huile qui est 
dissoute dans le methanol, refroidie k 0*^0, puis traitee avec 1,06 g 
(0,027 mole ; 20 Equivalents) de borohydrure de sodium ajout6 
5 lentement k 0*C* Le melange est agitE a la temperature ordinaire 
pendant une nuit, puis le solvant est chasse sous pression r^duite, 
20 ml d'eau sont ajout^s et le m§lange est extrait avec du 
chloroforme. Les ext raits chloroformiques sont 86ch6s (MgSO^) et le 
solvant est evapor§ sous pression r6duite pour laisser une huile qui 

10 est purifi^e par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(eluant : #ther dxEthylique) pour fournir 0,4 g de l-triph6nyl- 
m6thyl-4-( 3-(3-trif luoromethylphenylamino)propyl ) imidazole sous forme 
d'une huile incolore. Cette derniere (0,35 g ; 6,85 mmol ) dans 6 ml 
de t^trahydrofuranne et 12 ml d'HCl 2 M est chauffee a BO^C pendant 

IS 5 heures. Le tetrahydrof uranne est evapore sous pression r^duite et 
le Ph3COH est extrait avec de l'6ther di^thylique. La couche aqueuse 
est neutralis6e avec du carbonate de potassium et le produit est 
extrait dans du chloroforme. La solution chloroformique est s^chte et 
6vapor6e pour fournir une huile brune qui est purif ite par 

20 chromatographie sur une colonne de gel de silice avec comme Eluant un 
melange d'acEtate d'Ethyle/m§thanol (5/1). L'huile obtenue est 
dissoute dans 4 ml de 2-propanol, traitee avec une solution de 
1,5 Equivalent d'acide oxalique dans 3 ml de 2-propanol et le melange 
est refroidi pendant 4 heures. U precipiie qui est forme par addition d cther 

25 di6ihylique, est rccueilli ct lave avec de Tether pour fournir l oxalaic desire sous 
forme d un solidc blancRF. 150-151° C. 

Analyse CHN Calcul6 C 47,18 H 3,76 N 9,96 

Trouv6 C 47,08 H 4,15 N 10,17 

30 Exemple 155 

Oxalate de 4- (3* (3-6 thanoylphenyl amino) propyl ]-lH-imidasole 

Un melange de 4 g (0,029 mole) de 3-aminoac6tophenone et 
2,47 ml (0,044 mole ; 1,5 equivalent) d '^thyleneglycol et une petite 
quantity d'acide toluene-4-sulfonique dans 60 ml de benzene anhydre 
35 sont chauff^s a reflux av c Elimination az§otropique de I'eau pendant 
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4 heures. La solution est mis a refroidir, lav^e euccesaivement avec 
du carbonate de sodium aqueux ft 20 % et de I'oau, puis sdchte 
(MgSO^). Le solvant est 6vapor6 sous pression r§duite pour laiaser 
une huile jaune qui est purifi^e par chromatographie sur une colonne 
5 de gel de silice en utilisant comme eluant un melange d'6ther 

di6thyligue/6ther de p6trole (1/1) r puis cristallis6 dans I'hexane 
pour fournir la 3-(2-m6thyl-l,3-dioxolan-2-yl)aniline, P.F. 75-77»C. 

Cette derni^re (0,096 g ; 1,64 nunol) est chauff6e avec 0,6 g 
(1,64 mrool) de 3-{ l-(triphenylin6thyl ) iraida20l-4-yl )propionald6hyde 

10 dans 50 ml de toluene anhydre k 50"C pendant 30 minutes. Le solvant 
est Sliinin^ sous pression reduite pour laisser une huile qui est 
r6duite avec 0,064 g (0,016 mol) de borohydrure de sodium dans le 
methanol comme decrit pour I'exemple 154 pour fournir la 
N-{3- 1 1- ( tr iphenylm6thyl ) imidazol-4-yl ] propyl }-3- ( 2-methy 1-1 , 3- 

15 dioxolan-2-yl) aniline sous forme d'une huile incolore. Cette derniere 
(0,5 g ; 0,95 mmol) est chauf£6e avec 12 ml d'HCl 2 M dans 8 ml de 
t6trahydrofuranne k 80*C pendant 5 heures. Le t^trahydrofuranne est 
6vapor6 sous pression rSduite et le Ph^COH est extrait dans l'#ther 
di^thylique. La couche aqueuse est neutralisee avec du carbonate de 

20 potassium et le produit est extrait dans le chloroforme. La solution 
chloroformique est sechee et evaporee pour fournir une huile brune 
qui est purifiee par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(eluant : acetate d ' ethyle/roethanol : 5/1) puis traitee avec de 
I'acide oxalique dans le 2-propanol comme decrit pour I'exemple 154 

25 pour fournir 1 'oxalate desire. P.F. 152-154**C, apres 
recristallisation dans I'^thanol. 
C,^H,7N30*C2H20^ .O.lHjO : 

Analyse CHN Calculi C 57,34 H 5,77 N 12,54 

Trouve C 57,18 H 5,78 N 12,39 

30 Exemple 156 

Oxalate de 4-(3- (3-etbylphcnylamino)propyl)-lH-imida»ole 

0,4 g (1,10 mmol) de 3-( l-triphenylm6thylimidazol-4-yl ) 
propionald^hyde est traite avec 0,13 g (1,10 mmol) de 3-#thylaniline 
dans le toluene anhydre, puis r6duit comme d6crit pour I'exemple 154 

35 pour fournir le l-triphenylm6thyl-4-{ 3- (3-ethylphenylamino) propyl! 
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imidazole sous forme d'une huile incolore. Ce dernier est d^prot^gd 
avec HCl dans le t^trahydrof uranne et 1' huile obtenue est transform^e 
en oxalate comme d6crit pour I'exemple 154 pour fournir le produit, 
P.F* 189-191^0 apres recristallisation dans un melange de 2--propanol 
5 et d'^ther di^thylique. 

C^^Hi^Nj.l^SCjHjO^.O.WjO : 

Analyse CHN Calculi C 54,95 H 6,18 N 11,13 

Trouv^ C 55,03 H 5,80 N 10,77 

Exeaple 157 

10 Oxalate de 4- [ 2-(3-ethanoylphenylthio)ethyl )-lH-imidazole 

0,223 g (1,53 mmol) de 3-#thanoylthioph^nol est dissous dans 
20 ml de dimethyl formamide anhydre et refroidi dans la glace 
au«-de880us de 4**C sous une armosphere d'azote* 0,153 g (3,83 mmol) 
d'hydrure de sodium est ajoute en petites portions au-dessous de 5*C. 

15 Apres 10 minutes, le melange est rechauffe a la temperature ordinaire. 
0,128 g (0J6 mmol) de chlorhydrate de 4-(2-chloroethyl)-lH-imidazo]e 
et 10 mg de catalyaeur const itu6 d'iodure de t6tra*n-butylammonium 
sont ajoutes et le melange est chauffe & 80*0 pendant 3 jours. Le 
solvant est elimin^ sous pression r^duite pour fournir une gomme 

20 brune qui est dissoute dans 50-60 ml d'HCl k 10 %, lavee 4 fois avec 
40 ml d'6ther, alcalinis§e avec du carbonate de potassium solide k 
pH 7-6, puis extraite 3 fois avec 40 ml de dichlorom6thane. Les 
extraits combines sont ^vapor^s et 1 'huile obtenue est purifiee par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice avec elution avec un 

25 m61ange d'ac^tate d'6thyle/m6thanol (95/5), puis, apres avoir 6te 

extraite dans le 2-propanol froid, est transform^e en 1' oxalate dans 
l'6thanol pour fournir un solide cristallin blanc, P.F, 138-140'*C. 
C^3H,^N2OS.0,95C2H2O^ .0,lC3H7OH : 

Analyse CHN Calcule C 54,03 H 4,98 N 8,29 

Trouve C 54,25 H 4,99 N 7,83 

Example 158 

Oxalate de 4* ( 3- ( 3- ( l-bydroxyimino6thyl )phenoxy ) propyl ] •IH-imidazole 

Une solution de 0,125 g (1,81 mmol) de chlorhydrate 
d' hydroxy lamin et 0,5 g (0,006 mole) d' acetate de sodium dans 10 ml 
d'eau est agit^e pendant 10 minutes, puis une solution de 0,125 g 
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(0,512 nunol) de 4-(3-(3-^thanoylph6noxy)propyl]-lH-imidazole dans 
3 ml d'^thanol est ajout^e lentement. . Le melange est agit^ & la 
temperature ordinaire pendant 1 heure, puis chauffe ^ 80®C pendant 
2 heures. Apres ref roidiseement , le solvant est 61imin6 sous pres&ion 
5 r6duite et le r^sidu blanc obtenu est extrait avec du chloroforme* Le 
chloroforme est sdch^ (MgSO^), puis 6vapor§. L'huile obtenue est 
disBOute dans 4 ml de 2-propanol et trait^e avec 1,3 Equivalent 
d'acide oxalique dans 3 ml de 2-propanol. L' addition d' Ether 
dlEthylique fournit le produit qui est separE par filtration, lavE a 
10 1 'Ether et recristallisE dans un mElange de 2*propanol /Ether 
diEthylique, P.F. 149-151 

Analyse CHN Calcule C 55,01 H 5,45 N 12,03 

Trouve C 54,87 H 5,0i N 12,16 

15 Ssesple X59 

Oxalate de 4- (2->(3-trifluoroaethylphenylthio) propyl ]-lH-imxdasole 

5,426 g (18,7 mmol) de l-(N,N*dimEthylsulfamoyl)-2- 
tert-butyldimEthylsilyl-imidazole eont dissous dans 100 ml de THF 
fraichement distille sous azote, refroidis a *7f C et une solution de 

20 n-butyllithium dans I'hexane (2,5 M ; 15 ml ; 37,5 mmol) est ajoutEe 
goutte a goutte en une pEriode de 10 min. Le mElange est agitE 
pendant 30 min a -76*'C. La solution est rEchauffEe A O^'C avec 
agitation rapide et une solution de 3,0 ml (2,49 g ; 42,9 mmol) 
d'oxyde de propylEne dans 20 ml de THF fraichement distillE est 

25 ajoutEe goutte h goutte en une pEriode de 15 min. Le mElange est 

agitE pendant 18 heures avec chauffage a 20^0, puis le mElange est 
hydrolysE par addition de 100 ml d'une solution saturee de KH^Cl. Le 
THF est Elimine sous pression rEduite et le mElange obtenu est 
extrait trois fois avec 100 ml de dichlororoethane . Les couches 

30 organiques sent combinees, sechees (MgSO^ ) et evaporees sous pression 
rEduite pour fournir une huile qui est soumise a une chromatographic 
sur colonne avec de 1 'ether diethylique comma eluant pour fournir le 
1- (N, N-dimEthylsul£arooy 1 ) -2-tert«buty Idimethy lsilyl-5- ( 2-hydroxy- 
propyl) imidazole sous forme d'une huile jaune visqueuse. 

35 L'huile ci^deasus (11,28 g ; 32,5 mmol) est dissoute dans 
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50 ml de t^trachlorure de carbone anhydre et 9,16 g (3S,0 mmol) de 
triph6nylpho8phine anhydre dans 50 ml de tetrachlorure de carbone 
anhydre sont ajout^s. Le milange est agit6 sous une atmosphere 
d' azote k 50«C, puis port6 a reflux pendant 16 heures, Le solvant est 
6vapore sous vide et le solide obtenu est soumis a une 
chromatographie sur colonne avec du dichlorom^thane sur du gel de 
silice pour fournir le l-(N,N-dim6thylBulf amoyl)-2-tert-butyl- 
dim6thylsilyl-5- (2-chloropropyl ) imidazole sous forme d'une huile 
jaune pale qui se solidifie, P.F. 51-53**C, 



disBOus dans 20 ml de DMF anhydre et refroidi a 0"C sous une 
atmosphere d' azote et du NaH (dispersion a 60 % dans 1' huile 
min6rale ; 0,0393 g ; 1,638 mmol) est ajoute par petites portions- Le 
melange reactionnel est agite a 0*C pendant 15 min, puis a 20*C 

15 pendant encore 1,5 h et 0,293 g (0,80 mmol) de 1- (N,N-diro6thyl• 
8ulf amoyl ) -2-tert-butyldiro6thylsilyl-5- ( 2-chloropropyl ) imidazole 
dissous dans 5 ml de DMF et 10 mg de n-Bu^NI sont ajout^s et le 
melange est chauff^ a 80*C pendant 3 jours. Le solvant est chased 
sous pression r6duite pour fournir une huile brune qui est trait#e 

20 avec 100 ml d'eau et extraite 3 fois avec 40 ml de dichloromethane. 

Les extraits sont s^ches (MgSO^ ) et concentres et 1' huile obtenue est 
soumise a une chromatographie sur colonne en utilisant du white- 
spirit /acetate d'#thyle 2/1 et 1/1 puis dissoute dans 10 ml d'HCl 2 M 
et chauffde k lOO'C a reflux pendant 3 heures, Le melange reactionnel 

25 est ensuite alcalinise par addition de NaOH a 10 % (pH environ 11) et 
est extrait 3 fois avec 40 ml de dichloromethane. Les extraits sont 
arches (MgSO^ ) et fevapores pour former une huile limpide qui est 
soumise a une chromatographie sur colonne avec de l'ac6tate d'§thyle 
comme ^luant et transform§e en 1' oxalate du produit desir6 dans le 

30 2-propanol, P.F. 166-168'C. 
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Du 3-trif luorom^thyl-thiophenol (0,298 g ; 1,67 mmol) est 



C,3H,3F3N2S.C2H20, 



Analyse CHN Calcule 
Trouv§ 



C 47,87 
C 47,43 



H 4,02 



H 4,04 



N 7,44 
N 7,22 



35 



Bxenple 160 

xalate d 4- [ 2- ( 4-a6thy Iphenoxy ) ithyl ] - IH-imidazole 



WOMOSSIS 
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(Seinblable au procM6 A) 

Un melange de 0^18 g (1,68 mmol) de p*cr6Bolr 0,60 g 
<1,69 mmol) de l-(triph6nylm6thyl) -4- (2-hydroxy6thyl) imidazole et 
0,44 g (1,69 mmol) de triphenylphosphine dans 20 ml de 
5 t^^rahydrofuranne anhydre est refroidi ec agite pendant 10 minutes 

sous azote. 0,66 g (3,44 mmol) d 'azodicarboxylate de di^thyle dissous 
dans 10 ml de THF fralchement distille est ajoute lentement au 
milange r^actionnel et 1 'agitation est poursuivie a la temperature 
ordinaire pendant 16 heures. Apres Elimination du solvant sous vide, 

10 la chromatographie sur colonne du melange reactionnel brut sur gel de 
silice (61uant : hexane/acetate d'ethyle 2/1) fournit 0,45 g (60 9) 
de produit sous forme d'une huile incolore. On chauffe cette dern:kdre 
a BO'^C pendant 5 heures dans 8 ml de THF et 1,3 equivalent d'acide 
chlorhydrique 2 M. Apres ref roidissement , le THF est chasse sous 

15 pression reduite et le Ph^COH est extrait avec 3 portions de 30 ml 
d'6ther di^thylique. La couche aqueuse est neutral isee avec du 
carbonate de potassium et le produit est extrait dans 3 portions de 
30 ml de chloroforme. Les couches chlorof ormiques combinees sont 
sEchees (HgSO^ ) et Evapor^es sous pression reduite pour fournir une 

20 huile qui est traitee avec une solution propanolique d'acide oxalique 
pour fournir le produit, P.F. 188-189 *C qui est seche sous vide. 

Analyse CHN Calcule C 59,56 H 5,73 N 10,21 

Trouve C 59,80 H 5,77 N 10,17 

25 Exeaple 161 

Oxalate de 4- [2- (4-propionylphenoxy > ethyl ] -IB-* imidazole 

D'une fagon semblable a I'exemple 160, 0,254 g (1,69 mmol) de 

4*propionylphenol est transform^ en 1 'oxalate indiqud ci-dessus, 

P.F. 185-187*C. 
30 4 H^^NjOj .0,903820^ : 

Analyse CHN Calcule C 58,33 H 5,52 N 8,61 

Trouve C 58,30 H 5,45 N 8,55 

Example 162 

Oxalate de 4- |;3-(4-8ec-butylphenoxy) propyl ]-lH-imidazole 

D'une fagon semblable k I'exemple 160, 0,6 g (1,63 mmol) de 
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l-(triph6nylin6thyl)-4-(3-hyclroxypropyl) imidarole est traiti avec 
Of 245 g (1,63 imnol) de 4-8ec-butylph6nol pour fournir 1' oxalate 
indiqu§ ci-deseus, P.F. 202-203*C. 
^HjjNjO.O^SC^HjO^ : 

^ Analyse CHN Calculi C 63*98 H 7,20 N 8,48 

Trouv6 C 63,85 H 7,24 N 8,52 

Example 163 

Oxalate de 4-[3-(4«-ethylpbenoxy >propyl]-lH*imidasole 

D'une fagon semblable h I'exemple 160, 0,80 g (2,17 mmol) de 
10 l-(triphenylm#thyl) -4- (3-hydroxypropyl) imidazole est rraite avec 

0,33 g (2,70 mmol) de 4-#thylphenol pour fournxr 1 'oxalate indique 
ci-des8us, P.F. 199-200**C apres recristallisation dans I'erhanol. 
^H,3N2O.0,8C2H2O^ : 

Analyse CHN Calculi C 61,97 H 6,53 N 9,27 

15 Trouvi C 62,16 H 6,39 N 9,38 

Bxeaple 164 

Trifluoroac6tate de 4-(3-( 4-imidaxol-l-yl-phenoxy)propyl)-lH- 
XBldasole 

D'une fagon semblable h I'exemple 160, 0,5 g (1,36 mmol) de 
2^ l-(triphenylm§thyl) -4- (3-hydroxypropyl) imidazole est traite avec 

0,27 g (1,70 mmol) de 4- ( imidazol-l-yl) phenol pour fournir le compost 
indique ci-dessus sous forme du sel oxalate. Ce dernier est impur et 
il est done soumis a une chromatographie liquide preparative h haute 
pression sur du Kromasil C^^ en utilisant de I'acide trif luoacetique 
& 0,1 % et de I'acide trif luoroac^tique a 0,1 % dans le methanol dans 
un rapport de 4/1. Le produit obtenu est le trif luoroac6tate hydrate, 
P.F. 259*C (decomposition). 
C,5H,^N^O.0,6CF3CO2H.2,lH2O : 

Analyse CHN Calculi C 51,95 H 5,60 N 14,96 

Trouv§ C 51,92 H 5,66 N 14,76 

Example 165 

Oxalate de 4-(3-(4-<N,N-dimethyl8ulfamoyl)phenoxy)propyl)~lH- 
iaidasole 

D'une fagon semblable h I'exemple 160, 0,60 g (1,63 mmol) de 
l-(triph#nylro§thyl) -4- (3-hydroxypropyl) imidazole est traitS avec 
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0,39 g {1,9S mmol) de 4-(N,N-diin6thyl6ul£ainoyl)ph6nol (P.F- 94-96»C ; 
Steinkopf, J. prakt. Chem. [2] 1927, 117, 59) pour fournir 1 'oxalate 
indiqu^ ci-dessus, P.F. 176-180''C. 

^ Analyse CHN Calculi C 48,86 H 5,41 N 10.89 

Trouv6 C 48,81 H 5,67 N 10,81 

Bxemple 166 

Oxalate de 4* (3-(4*thiam6ttaylphenoxy) propyl ]-lB-imidaxole 

D'une fagon semblable k I'exerople 160, 0,50 g (1,35 mmol) de 
10 1- (triphenylmethyl) -4- (3-hydroxypropyl) imidazole est traite avec 
0,19 g (1,35 mmol) de 4-thiom§thylph6nol pour fournir I'oxalate 
indiqu^ ci-dessus qui a un P.F. de 202-204**C. apres recristallisation 
dans I'ethanol. 
C^jH^^NjOS.CjHjO^ .0,1H20 : 

Analyse CHNS Calcule C 52,96 H 5,39 N 8,23 S 9,42 

Trouv^ C 52,73 H 5,38 N 8,12 S 9,66 

Exeaple 167 

Chlorhydrate de 4- t3-(4-thiobenxylpheBoxy)propyl J-lH-xmidaxole 

D'une fa9on semblable a I'exmple 160, 0,70 g (1,9 mmol) de 
l-<triphenylm§thyl)-4-(3-hydroxypropyl)imidazole est traits avec 
0,41 g (1,9 mmol) de 4-thioben2ylph6ncl, puis deprot6g6 avec de 
I'HCl 2 M dans le t6trahydro£uranne. Apres Elimination du solvant, il 
demeure un solide qui est iav6 avec de 1 'Ether diEthylique et 
cristallisE dans le 2-propanol et 1 'Ether diEthylique pour fournir le 
chlorhydrate indiquE ci-dessus qui a un P.P. de 166-168*C. 
C^pHjoN^OS.HCl : 

Analyse CHN CalculE C 63,32 H 5,87 N 7,77 

TrouvE C 63,73 H 5,77 N 8,13 

Exeaple 168 

Oxalate de 4-{3- (3 -acetylphenylthio)propyl J -IH-imidaxole 

(Semblable au precede C) 

Du 3-acEtylthiophEnol (0,256 g ; 1,68 mmol) est dissous dans 
20 ml de dimEthylformamide anhydre et refroidi au-dessous de 4»C sous 
une atmosphere d* azote et 0,067 g (1,68 mmol) d'hydrure de sodium est 
ajoutE en petites portions au^dessous de 4"C. Le mElange est agitE a 
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4*C pendant 15 min, puis & 20*C pendant 1^5 h. Du 2-tert-butyl'- 
dim6thyl8ilyl*5-(3-chloropropyl )*1-(N, N-diiii6thyl8ulf amoyl ) imidazole 
(Vollinga, R.C., Menge, W.M.P.B* et Tinunerman, H. Rec. trav. chim. 
Pays-Bas. 1993, 112, 123-125) (0,283 g ; 0,84 mmol) dans 10 ml de 
5 dim6thylformamide et 10 mg d'iodure de titra-n-butylammonium comme 
catalyseur sont ajoutes et le melange est chauffe a SO^C pendant 
3 jours. Le solvant est elimine sous pression r§duite et le melange 
r^actionnel est arr6t§ avec 100 ml d'eau et extrait 3 fois avec 40 ml 
de dichlorom6thane ; les extraits sont seches (MgSO^ ) et concentres 

10 en une huile qui est purifiee par chromatographie sur coionne par 
utilisation d'un melange de white-spirit/acetate d'ethyle (60/40) 
pour fournir le l-(N,N-dim6thylsulf amoyl )-4-[ 3-( 3-acetylphenylthio) 
propyl) imidazole. Ce dernier est chauffe dans 15 ml d'HCl 2 N a 
reflux pendant 5 h. La reaction est mise k refroidir, puis 

15 alcalinisee avec de I'hydroxyde de sodium agueux a 10 % jusqu'd 

pH 10, et extraite 3 fois avec 50 ml de dichlororoethane. Les extraits 
sont s6ch6s (MgSO^ ) et concentres en une huile qui est purifiee par 
chromatographie sur coionne avec un melange d' acetate d'ethyle/ 
methanol 95/5. Le produit huileux est transform^ en 1' oxalate dans 

20 l'6thanol pour fournir un solide cristallin blanc, P.F. 122-124*0- 
C,4H,^N20S.1,2C2H204 : 

Analyse CHN Calculi C 54,14 H 5,10 N 7,79 

Trouve C 54,57 H 5,2: N 7,41 

Exenple 169 

25 Oxalate de 4*(3-<4-*ethylpli6nylamiDO)propyl )-lH-imidasole 

D'une fagon semblable a I'exemple 154, de la 4-6thylaniline 
est transformte en le compost indiqu^ ci-dessus qui a un P.F. de 
154-155*C apres cristallisation dans I'^thanol. 
C,^H,^N3.1,85C2H204 : 

Analyse CHN Calculi C 53,70 H 5,74 N 10,61 

Trouv6 C 53,74 H 5,98 N 10,56 

Example 170 

Oxalate de 4-[3-(4-chlorophenylamino)propyl )-lH-imidazole 

D'une fagon semblable a I'exemple 154, la 4-chloroaniline est 
transform^e en le compost indiqu6 ci-dessus qui a un P.F. de 
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130-134*'C apr^B cristallisation dans I'^thanol. 
CijH^^ClNj .2,2C2H20^ : 

Analyse CHN Calculi C 45,41 H 4,28 N 9,69 

Trouv^ C 45,48 H 4,40 N 9,80 

5 Exesple 171 

3-(lH-i»ida2ol-4-yl)propyl-(4-(2-(trimcthylsilyl)ath-l- 
yny 1 ) phenyl > 6ther 

5 mnol d'ester tert-butylique de I'acide 4-(3-hydroxy- 
propyl)-lH-imidazole-l-carboxylique et 5 mmol de 4- (2-(triIn6thyl- 
10 silyl)6th-l-ynyl)ph6nol (pour la preparation voir la litterature 
indiqu^e dans I'exemple 122) sont traitees comme deer it dans 
I'exemple 122. 
Ci7H22N20Si.C4H404C75 H2O (428.1) 

Analyse CHN Calculi C 58,9 H 6,48 N 6,54 

15 Trcuv§ C SB, 7 K 6,04 N 6,89 

Rendement : 30 % P.P. : 126*C 

ExeapXe 172 

3- ( IH-XBidasol -4-y I ) propyl- < 4-prop-l-ynylph*ny 1 )6ther 

5 mmol d'ester tert-butylique de I'acide 4- {3-hydroxy- 
20 propyl )-lH-imidazole-l-carboxyligue et 5 mmol de 4-prop-l-ynylph6nol 
sont trait^es comme d^crit dans I'exemple 122. 
C^jH^^N^O.C^H^O^ .O^SHjO (365,4) 

Analyse CHN Calculi C 62,5 H 5,79 N 7,67 

Trouv6 C 62,3 H 5,83 N 7,53 

Rendement : 87 % P.F. : 137"C 

Exesple 173 

3- ( lH«*ijBidasol-4-y 1 ) propy 1-4-isopropy Iphtoy 1 6ther 

5 iwnol de 3-(l-triph6nylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl)propanol et 
6 mmol de 4-isopropylph6nol sont traitees comme decrit dans 
I'exemple 56. 
C^jHjqNjOj .C^H^O^ .0,25H2O (364,9) 

Analyse CHN Calculi C 62,5 H 6,77 N 7,68 

Trouv6 C 62,5 H 6,70 N 7,79 

Rendement : 70 % P.F. : 110«»C 

35 
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Exraple 174 

3-(lH-imidaxol-4-yl)propyl-m6thyl 6ther 

A une solution de 22 mmol de sodium dans 50 ml de m6thanol 
Bont ajout^es 2,5 nanol de chlorure de 3-( l-i:riph§nylm6thyl-lH- 
5 imidazol-4-yl)propyle.HCl (prepare a partir de 3-( l-triphenylm6thyl- 
lH-imida2ol-4-yl)propanol avec du chlorure de thionyle dans le THF). 
Le melange reactionnel est ensuite port# a reflux pendant 100 h, puis 
purifie comme d6crit dans I'exemple 5. Le compose du titre est 
cristallise sous forme de 1 'hydrogenooxalate a partir I'dthanol et de 
10 l'6ther diethylique. 

C^H^jNjO.CjHjO^ (230,7) 

Analyse CHN Calcule C 47,0 H 6,13 N 12,2 

Trouve C 47,1 H 6,01 N 12,1 

Renderoent : 40 % P-F. : 139*C 

15 Exemple 175 

Ethy 1-3- ( lH-imidaxol-4-yl ) propyl ^ther 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl )propanol et 

5 mmol de bromo^thane sont traitees comme d6crit dans I'exemple 5. Le 

compost du titre est cri8tallis§ sous forme d ' hydrogenooxalate a 
20 partir d'§thanol et d'6ther diethylique. 

CgH,^N2O.0,75C2H2O4 (221,7) 

Analyse CHN Calculi C 51,5 H 7,05 N 12,6 

Trouv§ C 51,4 K 6,85 N 12,7 

Rendement : 20 % P.F. : 167'*C 

2^ Exraple 176 

3-(lH-i«idaxol-4-yl)propyl-propyl ether 

5 mmol de 3-( l-triph6nylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl)propanol et 
5 mmol de bromopropane sont traitees comme d§crit dans I'exemple 5. 
Le compose du titre est cristallise sous forme d ' hydrogenooxalate a 
partir d'ethanol et d' ether diethylique. 
C9H,^N2O.0,75C2H2O^ (235,8) 

Analyse CHN Calcule C 53,5 K 7,46 N 11,9 

Trouve C 53,1 H 7,26 N llrS 

Rendement : 20 % P-f"- ' ^^^"^ 
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ExmpXe 177 

Cyclopropyl-3- ( lH-iAidazol<>4*yl ) propyl €thcr 

5 mmol de chlorure de 3-< l-triphenylm§thyl-lH-imida2ol-4-yl) 
propyl.HCl (voir 1 'exempie 174 ) et 30 mmol de cyclopropanoIat:e de 
S sodium (pr^par^ avec du sodium dane le cyclopropanol ) dans 20 ml de 
cyclopropanol sont trait^es comme ddcrit dans I'exerople 17 4- 1*^ 
compost du tirre est cristallise sous forme d'hydrog^nooxalate a 
partir d'^thanol et d'^ther diethyl ique. 
C9H,^N20.C2H20^ (256,3) 

Analyse CKN Calculi C 51,6 H 6,29 N 10,9 

Trouv6 C 51,3 H 5,98 N 10,7 

Rendement : 10 % P.F. : ISS'^C 

Exeaple 178 

Cyclopropy Imethy 1-3* (lH-lmidazol-4-yl) propyl e^er 
^5 5 nsnol de 3-{ l-triph6nylsr.6thyl-lK=in;ida£Ol-4=yl)propar.ol et 

10 franol de chlorure de cyclopropylm^thyl-sodium sont traitees comme 
d^crit dans 1 'exempie 5. Le compost du titre est cristallisd sous 
forme d ' hydrogSnomal^ate a partir d'6thanol et d'^ther di6thylique. 
C^jjH^^NjO.C^H^O^ (296,3) 

Analyse CHN Calculi C 56,7 H 6,80 N 9,45 

Trouv6 C 56,7 H 6,70 N 9,38 

Rendement : 10 % P.F. : 85*'C 

Exempie 179 

1- ( lH-ijiidazol*4-y 1 ) *6-phenyl hexane 

5 rorool de 3- (l-triph6nylm6thyl-lH-iroidazol-4-yl)propanal 
(pr6par6 selon des proc6d6s standards (oxydation de Svrern) avec du 
3-(l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl)propanol et du chlorure 
d'oxalyle dans le DMSO a -45''C) et 5 mmol de bromure de 3-ph6nyl- 
propyl-triphenyl-phosphonium (prepare a partir de triphenylphosphine 
et de bromure de 3-ph6nylpropyle dans le toluene a reflux pendant 
12 h) sont traitees comme decrit dans 1 'exempie 51, Le 
l-(lH-imida2ol-4-yl)-6-phenyl-3-hexene est hydogene comme decrit dans 
1' exempie 52. Le compost du titre est cristallis6 sous forme 
d'hydrog^nooxalate dans l'6thanol et I'^ther diithylique* 
CisHjoNj.CjHjO^ (318,4) 
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Analyoe CHN Calculi C 64,1 H 6,97 N 8,80 
Trouvd C 64,1 H 7,19 N 9,09 

Rendement : 25 % P.F. : 175»C 

Exaaple 180 

H- C3 , 5-di(tri£lttoro«*thyl )phtoyl ) -3- ( lH-i«id«iol-4-yl) propyl 
carbaut« 

5 mmol d'acide 3, 5-di(rri£luoromSchyl )benzoique, 5 mmol de 
tri^thylamine et 5 mmol de phoephorazidare de diph^nyle eont trait6es 
comme decrit dans I'exemple 110. 

C^jH^jNjO^F^.CjHjO^ (471,1) Rendement : 16 % 

P.F. : 215**C (d^compositioij) 

Spectre de masse a haute resolution, appareil MAT 711/19.944, proc^d^ 
d'appariement des pics (80 eV, 0,8 mA), temperature 150*C : 

Theorique : 381,091210 

Trouv6 : 381,091180 
Exeaple 181 

•I-(l-tert-butyl-2-phenyl)6thyl-3-(lH-iinidaxol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol d'acide 2-tert-'butyl-3-phenylpropioniquer 5 mmol de 
triithylamine et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont trait^es 
comme decrit dans I'exemple 110. 
^19^27^3^2 •^2"2^4 -0, 258^0 (424,0) 

Analyse CHN Calculi C 59,5 H 7,01 N 9,91 

Trouve C 59,3 H 6,71 N 9,82 

Rendement : 15 % P.F. : 158*»C 

Exeaple 182 

H- ( l-«thylpropy 1 ) -3- ( lH-i«idaxol-4-y 1 ) propyl carbamate 

5 mmol d'acide 2-6thylbutyrique, 5 mmol de tri6thylamine et 
5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont traittes comme d6crit 
dans I'exemple 110. Le compose du titre est cristallis§ sous forme 
d'hydrogenomal^ate k partir d' ether diethyl ique et d'6thanol. 
^1 2^21 ^3^2 -^4 "4 °4 (355,4) 

Analyse CHN Calcule C 54,1 H 7,09 N 11,8 

Trouv6 C 53,7 H 6,92 N 11,6 

Rendement : 22 % P-F. : 108*C 
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s Exemple 163 

1-(1/Mmidazol^yl)-6i)Mnyl 3-hexdne 

5 mmol de 3-(1-ti1phdnylmdthyl-1H-imidazot-4-yl)propanal (prepare 
seion des procddes standards (oxydation de Swem) avec du 3-(1- 
triphdnylm6thyi-1H-imidazol-4-yl)propanol et du chlomre d'oxalyle dans le 
io DMSO k -45** C; voir les examples 179 et 154) et 5 mmol de bromure de 
3-phenyl-propyl-triphdnyl-phosphonium (voir exemple 179) sont traitdes 
comme decrit dans I'exempie 51. Le compose du titre est cristallise sous 
forme d'hydrogenooxalate dans I'dthanol et i'ether diethylique. 
C15H18N2O.75C2H2O4 (293.9) 
IS Analyse CHN 

calcule: C 67.4 H 6.69 N 9.53 

trouve: C 67.3 H 6.92 N 9.69 

Rendement : 30 % P.F. : 140° C. 
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Etude Phannacoloaicme 

. Composes antaaonistes 

L* interaction des composes avec le recepteur H3 est 
mise en evidence in vitro par la tnesure de la liberation 
d'histamine-^H synthetisee a partir d*histidine-^H par 
des synaptosomes de cortex cerebral de rat (Garbarg et 
al,, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1992, 263: 304). 

Le pouvoir antagoniste H3 des composes 2st evalue par 
la reversion progressive de 1* inhibition de la liberation 
d'histamine-^H par la (R)~ -methylhistamine, un agoniste 
H3 selectif (Arrang et coll.. Nature, 1987, 327: 117- 

123) . 

Les effets antagonistes des composes in vivo sont 
evalues par la mesure des variations des taux de tele- 
methylhistamine cerebrale chez la souris (Garbarg et 
5 coll., J. Neurochem. 1989, 53: 1724). Apres un delai va- 
riable apres administration du compose, I'effet d'un an- 
tagoniste H3 est mis en evidence par 1 'elevation du taux 
de teleir.ethylhistamine cerebral qu'il induit. Les resul- 
tats sont rassembles dans les tableaux II et III 
10 suivant£ : 



TABI^AU II : CONSTANTES APPARENTES DE DISSOCIATION 
(Ki) DE DIVERS DERIVES DE L* INVENTION COMME ANTAGONISTES 
DE L' HISTAMINE SUR LES RECEPTEURS H3 - 

15 

Exemple N* Ki(nM) 



21 


45 


64 


16 


56 


22 


30 


8 


81 


0 


93 


25 


IIS 


44 


149 


44 


166 


3 



113 



TABLEAU III : EFFETS DES COMPOSES ANTAGONISTES SUR I£ 
TAUX DE TELE^METHYLHISTAHINE CEREBRALE. 



15 





Vairia'tlon du ^atix de ti^le" 
ne'^hvXliis'tai&xne cerebral e 
(par rapport aux tenoins) 


81 


+72% 


21 


+79% 


67 


+73* 


78 


+68% 


30 


+67% 


39 


+84% 


112 


+98% 


140 


+84% 


160 


+95% 



Ces divers composes ont: ^te administres a la dose de 



20 10 mg/kg p.o* et les sour is sacrifiees 90 xnin plus tard. 
Le compose de reference a ete le thioperamide qui, dans 
les memes conditions, induit des variations de +75% a 
+100% en moyenne. 

Cette propri6te d * antagonistes H3 actifs par voie ge- 

25 nerale fait des composes de 1' invention des derives 
utiles en medecine humaine et veterinaire, Leurs applica- 
tions therapeutiques concement notamment le systeme ner- 
veux central (y compris comme psychostimulants) . Les com- 
poses antagonistes des recepteurs H3 de 1* histamine de 

30 formule la ou lb sont avantageusement utilises comme 
principc actif de medicaments a actions psy chotropes , ac- 
tivatrices de l*eveil, de 1 'attention, de la memoire, et 
de I'huiaeur, dans le traitement d'affecticns telles que 
la maladie d* Alzheimer et autres troubles cognitifs des 

35 personnes agees, des ^tats depressifs ou mSme simplement 
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asth6niques. Leurs ffets nootropes pourr nt etr mis a 
profit p ur stimuler la vigilance ou la capacity 
d'apprer.tissage de sujet sains. Leurs effets positlfs sur 
la regulation de I'activite des centres ce I'^quilibre 
5 seront r.is a profit dans le traitement de vertiges. lis 
pourront aussi etre utilises comne principe actif de ne- 
dicaments destines au traitement des troubles de 
1 'equilibration et des vertiges, notamment vertige de Me- 
nieres, en particulier chez les personnes agees. lis 

10 pourront 6tre utilement associds a des traitements par 
d'autres agents psychiatriques tels que les neurolep- 
tiques your en augmenter I'activite et dir..inuer les ef- 
fets secondaires. Les applications therapeutiques concer- 
nent egalement les organes peripheriques notamment comme 

15 stimulants des secretions et de la motricitd gastrointes- 
tinale. 

La presente invention conceme done egal6ment les 
compositions pharmaceutiques qui contiennent, & titre de 
principe actif, une quantite therapeutiquement efficace 
20 d'un deb composes antagonistes de formule la ou lb. 

La composition pharmaceutique conforme a 1' invention 
est admz.nistrable a I'homme par voie orale, perlinguale, 
nasale, dermique, transdermique, ophtalmique, vaginale, 
percutan^e, topigue, rectale et parenterale, le principe 
25 actif 6tant associ6 a un excipient ou vehicule therapeu- 
tiquement convenable. 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,03 

& 3 mg/kg. 

L' invention a aussi pour objet 1 'utilisation des de- 
30 rives conformes a 1 • invention pour la preparation de me- 
dicaments antagonistes H3 selon les modal ites precitees. 

. Composes aaoniste s ou aaonistes partiels 



35 



L' interaction des composes avec le recepteur H3 
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mis enJ 6vidence in vitro par la mesure dela liberation 
d'histanine-^H synthetisee a partir d'histidin -^H par 
des synaptosones de cortex c^r^bral de rat. 

L'effet agoniste H3 des composes est mis en evidence 
par 1' inhibition de liberation d'histamine-^H qu'ils in- 
duisent de maniere reversible en presence d'un antago- 
niste comme le thioperamide. L"effet agoniste partiel 
des composes est evalue par comparaison de 1« inhibition 
maximale gu*ils induisent par rapport a 1' inhibition 
maximale induite par 1* histamine exogene ou la (R)^- 
methylhistamine ; le rapport de ces deux valeurs foumis- 
sant I'activite intrinseque du compose sur le systeme. 

L'effet d'un agoniste partiel in vivo est caracterise 
par la reduction maximale du taux de telemathylhistamine 
qu'il induit a dose elevee, moins importante que la re- 
duction induite par un agoniste H3 de reference. 

Cependant, pour certains composes agonistes partiels 
prdsentc^nt une activite intrinsecjue faible ou meme mode- 
r6e (< 40% de celle de 1 'histamine) , I'essai in vitro ne 
permet pas de mettre en evidence aisement leur ef fet ago- 
niste. Par contre, nous avons decouvert que la mesure de 
1» activite des neurones histaminergiques cerebraux in 
vivo, refletee par le taux de telem6thylhi->tamine, meta- 
bolite caracteristique de 1« histamine liberee, constitue 
un essai plus sensible de 1' activite agoniste. En effet, 
des composes presentant une activite intrinsecjue < 25% in 
vitro provoquent in vivo une baisse maximale ou quasi 
maximale. du taux de telemethylhistamine . Un autre test 
sensible de 1» activite agoniste H3, portant cette fois 
sur des organes peripheriques , consiste en la mesure de 
1« extravasation plasmatique induite chez le rat sous 
I'influence de la capsaicine (90 /xg/kg i.v.) et d6termi- 
nee par mesure du taux tissulaire de bleu Evans, colorant 
administre en meme temps que la capsaicine, soit 5 min 
avant perfusion et sacrifice (Saria et coll., Naunyn- 
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Schmiedeberg ' s Arch. Pharmacol. 1983, 324: 212). C'est 
ainsi que sur ces deux essais, le cozapose de l*exemple 2 
induit une r^ponse voisine de celle de la (R) -Krmethyl' 
histamine tandis que in vitro, son activite agoniste 
intrins4que est voisine de 20 % et qu'il se conporte done 
essentiellement conme un antagoniste. 

Les resultats sont rassenbles dans les tableaux IV et 
V suivants : 

TABLEAU IV 

CONCENTRATIONS EFFICACES 50% (CEjq) D'AGONISTES PARTIELS 
Exenple n* CE5Q (nM) Activite intrinseque 



15 



8 

5 
2 



100 
130 
100 



40% 
20% 
20% 



20 



TABLEAU V 

EFFETS DES composes AGONISTES PARTIELS SUR LE TAUX DE 
TELE-HETHYLHISTAMINE CEREBRALE 

25 

Agonistes H3 Variation du taux de tele-methylhistamine 

cerebrale (par rapport aux temoins) 



8 -41% 

30 5 -52% 

2 -30% 

111 -34% 

157 -38% 



35 



Ces div rs composes ont 6te administr 's a la dose de 
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10 mg/kc P.O. et les s uris sacrifices 90 min plus tard. 
Le c iapos6 de reference a ete I'lm^tit qui, dans les 
ndnes conditions, induit des variations de -45% a -60% en 
noyenne 

5 Cette propri6te d*agonistes H3 actifs par voie gene- 

rale fait des composes de 1* invention des 'lerives utiles 
en medecine humaine et veterinaire. 

Les agonistes et agonistes partiels des recepteurs 
H3, par' leurs effets cerebraux, exercent principalenent 
10 une activite sedative, tranquil isante, anti-stress et 
analg^sique indiquant leur utilisation coxnme psychotropes 
s^datifs:- legers notamment dans divers troubles psychoso- 
matiques • 

Les agonistes et agonistes partiels H3 sont egalement 

15 indiquesT dans le traitement des etats vnigraineux et 
autres cephalees. 

^5ir leurs effets peripheriques, les agonistes et ago- 
nistes partiels des recepteurs H3 seront principalement 
indiques dans le traitement d* affections respiratoires, 

20 allergiques ou inf lammatoires (asthme, bronchites, rhi- 
nite, tracheites, etc.), cardiaques (dysfonctionnement et 
infarctus du myocarde) , gastrointestinales grace a leurs 
actions antisecretoires et anti-inf lammatoires (ulceres 
gastriqu3s ou duodenaux, col its ulcerative, maladie de 

25 Crohn, colon irritable, incontinence fecale, etc.), de 
I'appareil urogenital (cystites, metrites, syndrome pre- 
menstruel, inflammations prostatiques, incontinence uri- 
naire , troubles genitaux) , de 1 • appareil cutane 
(urticai.re, demangeaisons) . L'effet anti-inf lammatoire et 

30 analgesxque peut utilement etre mis a profit dans le 
traitement des arthrites et autres affections rhumatis- 
males, ies conjonctivites et autres inf l6.mmat ions ocu- 
laires, de la sialorrh6e. 

Les composes agonistes ou agonistes pa.'tiels des re- 

35 cepteurL H3 de 1' histamine sont avantageusament utilises 
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coniD principe actlf de medicaments, notanonent a effets 
sedatiffi. l^ger, antisecr^toir , anti-inflammatoire, regu- 
lateur de sommeil, anti-convulsivant, r^gulateur de 
secretion hypothalamo-hypophysaire, antid^presseur, modu- 
5 lateur de circulation cerebrale, modulateur du systeme 
immunitaire, anti-allergigue, antimigraineux. 

La presente invention concerne done egalement les 
compositions pharmaceutiques qui contiennent, a titre de 
principe actif, une quantite therapeutiquement efficace 
10 d*un des composes agonistes ou agonistes partiels de for- 
mule (lb) • 

La composition pharmaceutique conforme a 1' invention 
est administrable a I'homme par voie orale, perlinguale, 
dermique, transdermique , ophthalmique , vaginale, percuta- 

15 nee, topique, nasale, rectale et parenterale, le principe 
actif etant associe a un excipient ou vehicule therapeu- 
tiquement convenable. 

Les composes agonistes ou agonistes partiels de la 
presente invention sont actifs a des doses unitaires 

20 comprises entre 0,1 et 10 mg/kg par voie orale chez le 
rongeur, correspondant a des doses comprises entre 0,03 
et 3 mg/kg chez l^homme. Pour des applications locales, 
par exemple sous forme de pommades ou collyres, les 
concentrations actives seront comprises entre lO^^M et 

25 10"5m. 

L* invention a aussi pour objet 1 'utilisation des de- 
rives conformes a 1* invention pour la preparation de me- 
dicaments agonistes H3 selon les modal ites precitees. 
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REVENDICATIONS 
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1. Composes chiniques agonistes, agonistes partiels 
ou antagonistes des recepteurs H3 de 1 'histamine repon- 
dant: h. la foxmule generale : 

(Chaine A)-X-(chaxne B)-Y 



ou 




la 




(Chaine A)-X-y 



lb 



dans laguelle : 

- la ch&ine A represents un groupement alkyle droit, 
ramifie ou insatur6 -(CH2)n- o<» n est un nonbre entier 
poixvant varier entre l et 8 et de preference entre 1 et 
4 ; un groupement alcene droit ou ramifie comprenant de 
lis atomes de carbone et de preference 1 & 4 atomes 
de carbone ; un groupement alcyne droit ou ramifie 

25 comprenant de 1 & 4 atomes de carbone ; 

- le groupement X represente -OCONH- ; -OCON (alkyle)- ; 
-OCX)N (alcene)- ; -OCX>- ; -OCSNH- ; -CHj- ; -O- ; 
-OCHjCO- ; -S- ;-C0- ; -CS- ; amine ; alcdne ; 

- la chaine B reprdsente un alley le infirieur droit, 
30 ramifie ou insature comprenant de 1 8 atomes de 

carbone et de preference 1 i 5 atomes de carbone ; 
-(CH2)n(heteroatome)- od 1 'heteroatome est de 
preference un atome de soufre ou d'oxygene ; n 6tant un 
n mbre entier pouvant varier entre 0 et 5, de prefe- 
35 rence er.tre 0 et 4 ; 
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- le groupenent Y represente un groupement phenyle non 
substitue, nono ou polysubstitue par ur. ou plusieurs 
substituants , identiques ou differents, choisis panni 
les atomes d'halogene, OCF3, CHO, CF3, SOjN (alkyl) 2 . 
5 S02M(CH3)2, NOj , S(alkyl), S(aryl), SCHj (phenyl) , un 

alcene droit ou ramifie, un alcyne droit ou 
ramifie eventuellement substitue par un radical 
trialkylsilyle, -O(alkyl) , O(aryl) , -CHjCN, une cetone, 
un aldehyde, une sulfone, un ac^tal, un alcool, un al- 
\0 kyle inferieur, -CH=CH-CHO, -C(alkyl) =N-OH, 

C{alkyl) =N-0(alkyl) et autres derives cetoniques, 
CH=NOH, -CH=NO{alkyl) , et autres derives aldehydes, 
-C (alkyl ) =NH-NH-CONH- , un groupement 0-phenyl^ -OCHj (phe- 
nyl ) , -C ( cycloalkyl ) =NOH , -C ( cycloalkyl W-O ( alkyl ) , un 
15 heterocycle eventuellement sxibstitue ; 

un heterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; un 
cycloalkyle ; un groupement bicyclique et de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle phenyle accolle a 
un heterocycle comprenant un heteroatome d' azote ou a 
20 un carbocycle ou un heterocycle portant une fonction 

cetone ; un alkyle inferieur droit ou ramifie 
comprenant de 1 a 6 atomes de carbone ; un alcyne droit 
ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de carbone et de 
preference 1 a 5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire 
25 ou ramifie, mono ou polyphenylique ou les groupements 

ph^nyles sent soit non substitues soit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylcetone ou le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenylalcool 
30 substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 

alcene droit ou ramifie ; un groupement piperidyle ; 
un groupement phenylcycloalkyle ; un groupement 
polycyclique, noramment un groupement tluorenyle, un 
groupement naphthyle ou polyhydronaphthyle, ou un 
35 groupement indanyle ; un groupement phenol ; une 
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cetone ou derive cetonique ; un groupeme.-ic diphenyle • 
un groupeaent phenoxyphenyle ; un groupe.-nent benzy- 
loxyphenyle ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiqueoent acceptables, 
5 leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
talline? polynorphiques et les formes tautomeres de ces 
composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges race- 
miques desdits isomeres et les diastereoisomeres corres- 
pondants . 

2. Composes selon la revendication 1, repondant a la 
fomule gen^rale (la) ou (lb) 

(Chaine A) -x- (chaine B)-Y 



15 





la 



(chaine A)-X-y 



20 



lb 

H 

daiis laquelle : 

25 - la chaine A represente un groupement alkyle droit ou 
ramifie ou insature -(CHj)^- oii n est un nombre entier 
pouvant varier entre 0 et 8 et de preference entre 0 et 
4 ; un groupement alcfene droit ou ramifie comprenant de 
las atomes de carbone et de preference l a 4 atomes de 

30 carbone ; un groupement alcyne droit ou ramifie compre- 
nant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

- le groupement X represente -OCONH- ; -OCON(alJcyl)- ; 
-OCOH(alctoe)- ; -OCO> ; >OCSNK- ; -CHj- ; -O- ; 
-OCHjCO- ; -S- ; -CO- ; -CS- ; 
35 - la chaine B represente un allcyle inferieur droit ou 
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ramifie ou insature comprenant de 1 a 8 atomes de car- 
bone et de preference la 5 atones de carbone ; 
(CH2)n(h6teroatOBie)- oix 1 ' heteroatome est de preference 
un atome de soufre ou d*oxygene et n est un nombre en- 
5 tier pou.vant varier entre 0 et 5, de preference entre 0 
et 4 ; 

- le groupement Y represente un groupement phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un halogene (F, 
CI), 0CF3, CHO, CF3, S02N(alkyl)2r , S(alkyl) , un 

10 alcene droit ou ramifie, O(alkyl) , -CH2-CN, une 

cetone, un aldehyde, un alcool, un alkyle inferieur, 
-CH«^MCH, un groupement -O (phenyl) ou -OCH2 (phenyl) , 
-C ( eye loalky 1 ) =N-OH , -C ( cycloalkyl ) =N- ( alkyl ) , 

-C(aikyl)=NOH, -C (alkyl )«N0CH3 et autres derives 

15 cetoniques, -CH=CHCHO ; un heterocycle comprenant un 

heteroatome de soufre ; un cycloalkyle ; un groupement 
bicyc] igue et de preference un groupement 
norbornyle ; un cycle phenyle accolle a un heterocycle 
comprenant un heteroatome d* azote ; un alkyle inferieur 

20 droit ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de 

carbor;e ; un alcyne comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone et de preference 1 a 5 atomes dc carbone ; un 
alkyle mono ou polypheny 1 igue ou les groupements 
phenyl es sont soit non substitues soit mono ou 

25 polysubstitues ; une phenylalkylcetone ou le groupement 

alkylp est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenylalcool 
subst^tue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 
alcene droit ou ramifie ; un alcyne droit ou ramifie ; 

30 un groupement piperidinyle ; un groupement 

phenyl cycloalkyle ; un groupement polycyclique 
notamrient un groupement fluorenyle, un groupement 
naphthyle ou polyhydronaphthyle, ou un groupement 
indan>le ; un groupement phenol ; une cetone ; un 

35 groupement diphenyle ; un groupement phenoxyphenyle ; 



wo 9609315 



123 



un groupeinent benzyloxyphenyle ; ainsl que leurs sels 
pharmcceutiguement acceptabl s, leurs hydrates, leurs 
sels hydrates, les structures cristallines 
polym&rphiques et les formes tautoneres de ces 
5 composes ; et leurs isomeres optiguesi les melanges 

racemigues desdits isomeres et les dia3tereoisomeres 
correspondants • 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caract^rx- 
ses en ce que X represente -OCONH-. 
0 4. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 

ses en ce gue X represente -OCONCalkyle) . 

5. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce gue X represente -OCON(alcene)- 

6. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
5 ses en ce gue X represente -OCO-. 

7. Composes selon la revendication 1 ou 2, caract6ri- 
ses en ce gue X represente -OCSNH-. 

8. Composes selon la revendication 1 ou 2, caract6ri- 
ses en ce gue X represente 

D 9. Composes selon la revendication 1 ou 2, caract^ri- 

ses en ce gue X represente un oxygene. 

10. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises en ce gue X represente -0CH2C0-. 

11. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
5 rises en ce gue X represente un soufre. 

12. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises ei- ce gue X represente -CO-. 

13. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises en ce gue X represente -CS-. 

0 14 . Composes selon la revendication 1 , caracte- 

rises en ce gue X represente une amine. 

15. Composes selon I'une guelcongue cles revendica- 

tions precedentes, caracterises en ce gue A represente - 

(CHj),^- n variant de 1 a 4. 
5 16. Composes selon la revendication 15, caracterises 
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n ce qi^e A represente -(0112)3-. 

17. Composes selon l*une quelconque oes revendica- 
tions 1 a 14, caracterises en ce que A repr'ssente -CH=CH- 

18. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte** 
ris^s e?i ce que le substituant c^tone est choisi parni 
une cetone aliphatique a chaine lineaire ou ramifiee, la- 
dite chcine pouvant comprendre de 1 a 8 ato.oes de carbone 
et portt.r eventuellement un groupe hydroxy, une cycloal- 
kylcetor.e, une arylalkylcetone ou arylalkenylcetone oil le 
groupe eryle est non-substitue ou mono- ou polysubstitue, 
ou une heteroarylcetone oii le motif heteroaryle est de 
preference monocyclique. 

19. Composes selon la revendication 2. caracterises 
en ce que la chaine A est un groupement (CH.>)3 ; X est un 
groupement O ou OCONH ; la chaine B est un groupement 
(CH2)n ou n = 0, 2 ou 3 ; et Y est un groupement cyclo- 
pentyle, -CH(CH3)2r -CH (Phenyl) 2 # -C(CH3)3 ou un groupe- 
ment phenyle : p-substitue par -COC3H7, -OCH3, • 
CO(cyclopropyl) , -C{CH3)=N-0H, -C(cyclopropyl)=NOH, - 
C(CH3)=NOCH3 OU -C(cyclopropyl) =N-0CH3 , ou m-substitue 
par -COCH3 ou -CF3. 

20. Composes selon la revendication 1, caracterises 
en ce qu*ils sont des agonistes ou agonistes partiels des 
recepteurs H3 de 1 'histamine et repondent a la formule 
generale (lb) dans laquelle : 

- A represente ^(^112)^^- ou n est un nombre entier pouvant 
varier entre l et 8 , de preference entre ' 2 et 4 ou 
-CH2CH(CH3)- ; 

- X represente un atome d'oxygene ; de soufre ou 
-OCOMH- ; amine ; 

- Y represente un alkyle infer ieur rami fie ou droit 
eventLBllement mono ou polypheny lique ; un radical 
aryle comme le groupement phenyle subs^titue par un 
alkyle inferieur, CF3, NO2, OCF3, un alcool, un 
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aldehyde, une cetone, -C(alkyl)«N-OH ; 
ainsi que leurs sels pharmaceutiguement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures oris- 
tallines polymorphigues et les formes tautomferes de ces 
5 composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges race- 
miques desdits isomeres et les diastereoisomeres corres- 
pondants. 

21. Composes selon la revendication 20, caracterises 
en ce gu'ils sont des agonistes ou agoniste«3 partiels des 
10 recepteurs H3 de 1« histamine et qu*ils r^pondent a la 
formule generale (lb) dans laquelle : 

- A represente -(CHj),^- oil n est un nombre entier pouvant 
variet entre 0 et 8, de preference entre 2 et 4, 

- X represente un atome d*oxygene ; de soufre ou 
15 -OCONH- ; 

- Y represente un alkyle inferieur ramifie ou droit 
eventuellement mono ou polyphenylique ; un radical 
aryle comme le phenyle substitue par un alkyle 
inferieur, CF3, NO2, OCF3, un alcool ou un aldehyde ; 

20 une cetone ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiguement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures 
cristallines polymorphiques et les formes tautomeres de 
ces composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges 
25 racemigues desdits isomeres et les diastereoisomeres 

correspondants • 

22 • Composes selon la revendication 21. caracterises 
en ce que la chaine A est un groupement (CH2)n ou n = 2, 
3 ou 4 ; X est un groupement O, S ou OCONH ; et Y est un 
3 0 groupement -C ( CH3 ) 3 , -CH ( phenyl ) 2 ou un groupement phe^ 
nyle m-substitue par un groupement -COCH3, -CF3, -OCF3 ou 
-CH{CH3)2. 

23. Composes selon la revendication 20. caracterises 
en ce que la chaine A est -(0112)3-/ ^ represente un 
35 groupe amine et Y represente un groupe phenyle meta- 



""W 96139315 126 TCTIFB96n0432 



substitu^. 

24. Composes selon la revendication 23, caracteris's 
en ce que Y represente un groupe phenyle m^ta-substitue 
par un groupe choisi parxni CF3, COCH3 et C2H5. 
5 25- Composes selon I'une des reveniications 1 a 

24, caracterises en ce gu*ils sont des agonistes ou ago- 
nistes partiels des recepteurs H3 de 1" histamine et 
quails sont choisis parmi le groupe forme par : 

* N-t-Butyl-3-(lH-imida2ol-4-yl) propyl carbamate 

10 * 3- (IH- Imida2ol-4-yl) propyl-N- (diphenylmethyl) carbamate 

* 3- ( IH- Imidazol-4-yl ) propyl-N- (2 , 2 
diphenylethyl) -carbamate 

* 2- { lH-Imida2ol-4-yl ) ethyl-N- (2,2 
diphenylethyl ) -carbamate 

15 * 3- ( IH-Imidazol -4 -yl) propyl- (3-methylbutyl \ ether 

* 3- ( IH- Imida2ol-4 -yl ) propyl- (3,3 -dimethylbutyl ) ether 

* 3- ( lH-Imidazol-4-yl) propyl- (4-methylpentyl) 6ther 

* 4- [ 3- ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) propyl ] -IH- imidazole 

* 4- [ 3- r 3-Nitrophenoxy ) propyl ] -lH-imida20le 

20 * 4- [ 2- ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) thio6thyl ] -lH-imida2ole 

* 4-( 3- ( 3-Trif luoromethoxyphenoxy) propyl ) -lH-imida2ole 

* 4- [ 3- ^ 3-Isopropy Iphenoxy ) propyl ] -IH-imidazole 

* 4- [ 3- ( 3-Tert. -buty Iphenoxy ) propyl ] -IH- imidazole 

* 4- [ 3- ( 3 -Ethanoy Iphenoxy) propyl ] -lH-imida2ole 
25 * 4- [ 3- f 3-Ethy Iphenoxy) propyl ]-lH-imida2ole 

* 4- [ 4 - ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) butyl ] -IH- imidazole 

* 4- [4- ( 3-Ethanoylphenoxy) butyl ] -IH-imidazoie 

* 4 - [ 3- ( 3-Propanoylph6noxy ) propyl ] -IH- imidazole 

it 4 - [ 3- ( 3- ( i-Hydroxypropyl ) phenoxy ) propyl ] -lH-imida2ole 
30 * 4-[3-(3-Propylphenoxy)propyl]-lH-imidazol?2 

26. Composes chimiques selon I'une des revendications 
1 a 24, caracterises en ce qu'ils sont des agonistes ou 
agonistes partiels des recepteurs H3 de 1' histamine et 
qu"ils sont choisis parmi le groupe forme par : 
35 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl N- ( 2 -methylbut-2-yl) carbamate 
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N-(2,2-Diinethylpropyl) 3-(lH-ixaidazol-4-yl)or pyl 
carbanat 

4- { 3* { 3- Trif luoromethylphenylamino) propyl ] -IH-imidazole 
oxalate 

5 4- [ 3- ( 3-Ethanoylphenylamino) propyl ] -IH-imidazole oxalate 
4.[3. (3..Ethylphenylamino) propyl ] -iH-imidazole oxalate 
4- [ 2- ( 3-Ethanoylphenylthio) 6thyl ] -IH-imidazole oxalate 
4^ [ 3^ ( 3« ( i-Hydroximinoethyl ) phenoxy ) propyl ] -IH-imidazole 
oxalate 

10 4 - [ 2 - ( 3-Trif luoroinethylphenylthio) propyl ] -IH-imidazole 
oxalate 

27. Composes selon I'une des revendications 1 a 24, 
caracterises en ce quails sont agonistes ou agonistes 
partielr des recepteurs H3 de 1* histamine et qu'ils sont 
15 choisis parmi le groupe forme par 

N-t-buty 1-3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl carbamate 

3- (lH-Iridazol-4-yl)propyl-N- (2 , 2 -diphenylechyl) carbamate 

3- ( lH-lPidazol-4-yl ) propyl- { 3-methylbutyl) erher 

3- (lH-In;idazol-4-yl)propyl- (3 , 3-dimethylbutyl) ether 
20 3-(lH-Iii.idazol-4-yl)propyl-(4--methylpentyl)ather 

4 - [ 3- ( 3-Trif luoromethylphenoxy) propyl ] -IH-imidazole 

4« J 2- ( 3- Trif luoromethylphenoxy ) thioethyl ] -Iri-imidazole 
4 - [ 3- ( 3-Trif luoromethoxyphenoxy) propyl ] -IH- imidazole 
4-[3-(3-Is opr opy 1 phenoxy ) propy 1 ] - IH- im ida zo I e 

25 4- 1 3- (3-tert.butylphenoxy) propyl )-lH- imidazole 
4-[3-(3-Ethanoylphenoxy)propyll-lH-imidazol3 
4 - [ 4 - ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) butyl ] -IH-iro idazole 
4-4- ( 3-Ethanoylphenoxy) butyl ] -iH-imidazole 
3 - ( iH-IiLidazol -4 -y 1 ) propyl N- ( 2-methy lbut-2 -y 1 ) carbamate 

30 N- (2 , 2-Limethylpropyl) 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl carba- 
mate 

4« [ 3. ( 3-Trif luoromethylphenylamino) propyl ] -iH-imidazole 
oxalate 

4« [ 3- { 3 -Ethylphenylamino) propyl ] -IH-imidazole oxalate 
35 4- [ 2- ( 3 -Ethanoylphenylthio) ethyl ] -IH-imidazole oxalate 
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28. Utilisation d'un c mpose sel n I'une des rcvendi- 
cations 1 a 27 pour la fabrication d'un medicament agis- 
sant conime agoniste ou agoniste partiel des recepteurs H3 
de 1* histamine. 

5 29. Utilisation d'un compost chimique selon I'une des 

revendications 1 & 27 pour la fabrication d*un medicament 
destine a inhiber la synthese et/ou la liberation de 
1* histamine et certains autres m^diateurs tels que neuro- 
peptides ou noradrenaline dans les tissus humains ou ani- 
10 maux. 

30. Composition pharmaceutique comprenant une quan- 
tity therapeutiquement efficace d'un compose chimique se- 
Ion l»u?ie des revendications 1 a 27, dans un excipient . 
pharmaceutiquement acceptable, destinee a une action ago- 

15 niste ou agoniste partielle sur les recepteurs de 
1 * histamine . 

31. utilisation d^un compose agoniste ou agoniste 
partiel des recepteurs H3 de 1* histamine selon l*une des 
revendications 1 a 27 pour la fabrication d'un medicament 

20 destine a exercer une activity sedative, tranquillisante, 
anti stress, analg^sique, anti-migraineuse, et a traiter 
les troubles psychosomatiques, les affections respira- 
toires, allergiques, rhumatismales, ou inf lammatoires de 
l*oeil, de I'appareil urogenital, du tractus digestif, de 

25 la peau.. de l»appareil respiratoire, des bronches. 

32. Utilisation d'un compose agoniste ou agoniste 
partiel des recepteurs H3 de !• histamine selon I'une des 
revendications 1 a 27 et 31 pour la fabrication d'un me- 
dicament destine au traitement de I'asthme, des 

30 bronchi! es, des rhinites, des tracheites, des dysfonc- 
tionnements et infarctus du myocarde, des ulceres 
gastriques ou duodenaux, des colites ulcer at ives, de la 
maladie de Crohn, du syndrome du colon :.rritable, des 
cystites:, des metrites, des incontinences urinaire et fe- 

35 cale, das urticaires, des d mang aisons, des arthrites. 
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des conjonc-ivites, du syndrone prezer.Swruel • 

33. Medicanent s Icr. I'une des revar.dic.-icions 1 a 27, 
23, 29, 31 et 32, caracterise en re cu ii est: adai- 
nistrable par vole generale cu locale notaamenc sous 
forTxie dt poniaades, de collyres ou de disposirifs pour ab- 
sorption transcutanee ou transdenaique. 

34. Medicament selon la revendication 33, caracterise 
en ce q-ae, notasuaent lors d*une prise orale, les doses 
unitaires sont comprises entre 0,03 et 3 mg/kg chez 
1 'homme. 

35- Composes chixaiques selon la revendication 1, ca- 
racterises en ce qu'ils sont des antagcnis\:es des recep- 
teurs K-^ de 1' histamine repondant a la fo:-mule generale 
(la) ou (lb) dans laquelle : 

- la chaine A represente un groupesenw alkyle droit 
-(CHj/n" ^ ®st un nombre entier pouvant varier entre 
1 et 8 de preference entre 1 er 4 ; un groupement 
alcene droit comprenant de 1 a 4 atomes d^ carbone. 

• le g.-oupement X represente -OCOKH- ; -OCON 
(alkyie)- ; -OCON (alcene) - ; -OCO- r -OCSNH-- ; -CHj- ; 
-O- ; -OCHjCO- ; -CO- ; -S- ; amine ; alcdne ; 

- la chaine B represente un alkyle inferieur droit, 
ramifie , conpreneu:t de 1 a 8 atomes de 
carbone ; -(CK2)„{heceroatome)-, ou 1 'heceroatome est de 
preference un atome d'oxygene ou de soufre (ou n est un 
nombre entier pouvant varier entre 0 et 4) 

- le groupement Y represente un groupement phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un ou plusieurs 
substituant, identiques ou differents, choisis parmi 
les acomes d'halogene, un alkyl lineaire ou ramifie, 
CF3, S02N(alkyl)2. S(alkyl) , S(aryl) , SCH2(phenyl) , 

S02M(CH3)2# SCH3, un alcene droit ou ramifie, un alcyne 
dr it cu ramifie, eventuellement subscitue par un 
radical trialkyl silyle, OCH3, NOj, 0CF3, ^® cetone, 
un ale ol, une sulf ne, un ac^tal, CH2CN, un aldehyde. 
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-(alkyl)C=NOH, -CH=N-0(alkyl) , •(alkyl)C«NO(alkyl) , 
C(alkyl)=N-NHC0NH2r -CH=CH-CHO, -O(alkyl) , -O(aryl) , 
-CH=NOH ; -OCH2 (phenyl) , un heterocycle eventuellement 
substitue ; 

5 un heterocycle comprenant un het^roatome de soufre ; un 

cycloalkyle ; un groupement bicyclique, de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle ph^nyle accolle a 
un heterocyle comprenant un h^teroatome d* azote ou a un 
carbocycle ou un heterocycle portant une fonction 
10 cetone ; un alkyle droit ou ramifie comprenant de 1 a 8 
atomes .ie carbone ; un alkyle polypheny 11 que ou les 
groupements phenyles sont soit non substitues, soit 
mono ou polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le 
groupement alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
15 benzo(«henone substituee ou non ; un phenylalcool 

substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 
alcyne droit ou ramifie ; un alcene droi'c ou ramifie ; 
un groupement piperidinyle ; un ph^nylcycloalkyle ; un 
groupement polycyclique, notamment un groupement 
20 fluorenyle, un groupement naphtyle ou 

polyhydronaphthyle , ou un groupement indanyle ; un 
groupement phenol ; une cetone ou derive cetonic[ue ; un 
groupement diphenyle ; un groupement phenoxyphenyle ; 
un groupement benzyloxyphenyle ; 
25 ainsi que leurs sels pharmaceutiguement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, las structures 
cristallines polymorphiques et les formes tautomeres de 
ces comjioses ; et leurs isomeres optiques, les melanges 
racemiqi^es desdits isomeres et les diast^reoisom^res 
3 0 cor respondants . 

36. Composes chimiques selon la revtndication 35, 
caracterises en ce qu*ils sont des antagonistes des 
recepteurs H3 de !• histamine et qu'ils repond nt a la 
formule generale (la) ou (lb) dans laquelle : 
35 - la chaine A represente un groupement alkyle droit 
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•(CHj)^" ^ nombre entier pouvan: varier ntr 

0 t 6 ; un groupement alcene droit conpranant de 1 a 4 
atones de carbone ; 

- le groupement X represente -OCONH- ; 
5 -ocONCalkyle)- ; -OCON (alcene)- ; -OCO- ; -OCSNH- ; 

-CH2- ? -O- ; -OCHjCO-- ; -CO- ; -S- ; 

- la chaine B represente un alkyle inferieur conprenant 
de 1 a 5 atoaes de carbone ; -(CH2)n(**®^^"^^^"*®)" 

1 * heteroatome est de preference un atome de soufre ou 
10 d"oxygfene et n est un nombre entier pouvant varier 

entre 0 et 4 ; 

- le groupement Y represente un groupement phenyl e non 
substitue, mono ou polysubstitue par un halogene (F, 
CI), un alkyle, CF3, S02N(alkyl)2. S(alkyl), alcene 

15 droit ou ramifie, un alcyne droit ou ramifie, OCH3, 

N02f OCF3, CHjCN, une cetone, un aldehyde, un alcool, 
•(alkyl)C=N0H, -(alkyl)C=NOCH3, -O(alkyl) , ^CH=CH-CHO, 
-CH=NCH , -C ( alky 1 ) «NOH , -C ( alky 1 ) ^NOCHj , 

-OCH2 (phenyl) ; 

20 un heterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; 

un cycloalkyle ; un groupement bicyclique de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle phenyle accolle a 
un hecerocyle comprenant un heteroatome d* azote ; un 
alkyle droit ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de 

25 carbone ; un alkyle polypheny licpie ou les groupements 

phenyles sont soit non substitues, soit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylc6tone oil le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone sxxbstituee ou non ; un phenylalcool 

30 substltue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 

alcene droit ou ramifie ; un alcyne droit ou ramifie ; 
un groupement piper idinyle ; un groupement 
phenylcycloalkyle ; un groupement polycyclique 
notamment un groupement fluorenyle, un groupem nt 

35 naphthyle ou polyhydronaphthyle , ou un groupement 
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indanyle ; un groupement phenol ; »in groupement 
diphenyle ; un gr upement phen xyphenyl ; un 
groupement benzyloxyphenyle ; ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, leurs hydrates, leurs 
sels hydrates, les structures cristallines 
polymcrphiques et les formes tautomeres de ces 
composes; et leurs isomeres optiques, les melanges 
rac6miques desdits isomeres et les dia'5t6reoisoroeres 
correrpondants . 

37. Composes chimiques selon la revendication 36, 
caracterises en ce que la chaine A est un groupement 
-(CH2)3- ; X est un groupement O ou OCONH ; la chain€ B 
est un groupement -(^2)2" '(CH2)3- ? et Y est un 
groupemftnt cyclopentyle ou un groupement phenyle p- 
substitu^ par -CO(cyclopropyl) , -COC3H7, -OCH3, 
CHOH ( eye lopropyl ) , -C { CH3 ) =N-OH , -C ( cyclopropy 1 ) =N-OH , 
-C(CH3)==N-OCH3 ou -C (cyclopropy 1 ) "N-OCHj . 

38. Composes selon la revendication 35. caracterises 
en ce qu'ils repondent h la formule lb dans laquelle A et 
X sent tels que definis et Y represente un groupe phenyle 
au noins mono-substitu^ par une cetone. 

39. Composes selon la revendication 38. caract6ris6s 
en ce c;ue le substituant c6tone est choisi parmi une 
cetone aliphatique a chaine lineaire ou rauifiee, ladite 
chaine pouvant comprendre de 1 a 8 atomes de carbone et 
portant eventuellement un groupe liydroxy, une 
cycloalkylcetone, une arylalkylc6tone ou 
arylalc«nylc6tone ou le groupe aryle est noi-substitue ou 
mono- ou poly-substitue, ou une h6t6roarylc6tone ou le 
motif het^roaryle est de pr6f6rence monocyclique. 

40. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sent tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle au moins mono-substitue par un groupement oxime. 

41. Composes selon I'une des revendications 38 a 40, 
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caract^rises en ce qu Y represents un groupe phenyl 
disxibstitu ' , I'un des substituants etant choisi parmi les 
atones d'halogene et un groupe alkyl inf^ri^sur. 

42. Composes selon la revendication 35, caracteris^s 
5 en ce gi:*ils repondent a la formule (lb) dans laguelle A 

et X sont tels que d^finis et Y represeiite un groupe 
phenyle au moins nono-substitu^ par un ac^tal. 

43. Composes selon la revendication 35, caracteris6s 
en ce gu'ils repondent a la formule (lb) dans lacpielle A 

10 et X sent tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle au moins mono^substitue par une sulfone. 

44 « Composes selon la revendication 35 « caracterises 
en ce c[u*il5 repondent a la formule lb dans laquelle A et 
X sont tels que definis et Y represente un groupe phenyle 

15 au moins mono-substitue par un groupe oxadiazole 
eventuellement substitue. 

45. Composes selon la revendication 35) caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que ddfinis et Y represente un groupe 

20 phenyle au moins mono^-substitue par un substituant 
aliphatique insature. 

46. Composes selon la revendication 45, caracterises 
en ce que Y represente un groupe phenyle substitue par 
groupe alcyne lineaire ou ramifie, eventuellement 

25 substitue par un radical trialkyl silyle. 

47. Composes selon la revendication 35 caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle accolle a un carbocycle portent ' une f onction 

30 cetone. 

48* Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que d finis et Y represente un groupe 
phenyle accolle a un heterocycle portant une fonction 
35 cetone. 
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49. Composes selon I'une queii^conque des 
revendications 38 a 48, caracterises en ce que A 
represerte -(CH2)3-» 

50. Composes selon I'une quelconque des 
5 revendications 38 a 49, caracterises en ce que X 

represente 1 " oxygene . 

51- Composes chimigues selon I'une des revendications 
1 a 19 €^t 35 a 50, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi lii groupe forme par : 
10 * 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyl-N-propyl carbaaate 

* N-Butyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyl-N-pentyl carbamate 

* N-Hexyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* N-Heptyl-^3-(lH-imidazol-4-yl)propyl carba-nate 
15 * 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyl-N-octyl carbamate 

* 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-N-(2-heptyl) carbamate 

* 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-N-(2-octyl) carbamate 

* 3-(lH- Imidazol-4-yl)propyl-N-(3-m6thylbut/l) carbamate 

* 3 - ( IH- Imidazol -4 -y 1 ) propy 1-N- ( 2 -methy Ibuty 1 ) carbamate 
20 * 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-N-(2-pentyl) carbamate 

* 3-(lH-lmidazol-4-yl)propyl-N,N-dipropyl carbamate 

* N,N-Diallyl-3-(lH-imidazol-4-yl)propyl carbamate 

* N- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyl oxycarbonyl ) piperidine 

* 3- ( IH- Imidazol -4 -yl ) propyl -N- trans- ( 2-phenylcyclo- 
25 propyl ) -carbamate 

* N- (4-Fluoroph6nylm6thyl) -2- (lH-imidazol-4-yl) ethyl 

carba?».ate 

* 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl N-(2-phenylpropyl) carbamate 

* N- ( 3- iTrif luoromethyl ) phenylmethyl ) -3- ( IH -imidazol-4- 
30 yl)P2ropyl carbamate 

* N-Fluoren-9-yl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* N- (4- I Trif luoromethoxy) phenyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) 
propyl carbamate 

* 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-N-(2-thenyl) carbamat 
35 * 3-(lH- Imidazol-4-yl)propyl-N-phenyl thionoarbamate 
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* 3-(lH"Ixnida2ol-4-yl) -1- (4-m6thylph6nyl)propanone 

* 3- (IH- Imida2ol-4-yl) -4-phenylbut-l-en 

* 3- ( IH- Iiiiida2ol-4-yX) -4-ph6nylbutane 

* Cycloh6xyliD6thyl-(lH-iinida2ol-4-yl)B6thyl «ther 

5 * (Bicyclo(2.2.1]hept-2-yl)iii6thyl-(lH-iinidatfol-4-yl) 
methyl 6ther 

* 3- ( lH-Imida2ol-4-yl ) propyl-3- ( 4-in6thylphenyl ) propyl 
«ther 

* 3-(lH-Iinidazol-4-yl)propyl-2-naphthylin6th/l 6ther 
10 * 3-(lH-Imida201-4-yl)propyl-(4-biph6nyl)m6thyl 6ther 

* (3- (4-Trifluoroin6thyl) phenyl) propyl-3 - (IH-imidazol -4- 
yl)prcpyl 6ther 

* 3-(lH-Iiaida2ol-4-yl)propyl-2-quinolylmethyl 6ther 

* 3- ( 2 , 4. -Dichlorophenyl ) propyl-3 - ( IH-iinidazol -4 -yl ) propyl 
15 6ther 

* 2 - ( Bicy clo [2.2.1] hept-2 -y 1 ) 6thy 1 - 3 - ( IH- imidazol -4 -y 1 ) 
propyl ^ther 

* 3- (iH-IiBidazol-4-yl)propyl-3-(4-inethoxyphenyl)propyl 
6ther 

20 * 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyl-2-phenylethyl ether 

* 3-(lH-Iinidazol-4-yl)propyl-heptyl ether 

* 3- ( IH- Imidazol -4 -yl ) propyl- (2 -nethylpropyl ) ether 

* 2-(Cyclohexylethyl)-3-(lH-iniidazol-4-yl)propyl 6ther 

* 3- (lH-Iniidazol-4-yl ) propyl- (pent-4-inyl ) echer 

25 * 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyl-2-(phenoxy)ethyl ether 

* 3 - ( lH--littidazol-4-yl ) propyl -4- (methylthio) phenylinethyl 
6ther 

* 3- (4-1' luorophenyl) propyl-3 - ( IH- imidazol -4 -yl) prop-2- 
enyl ^ther 

30 * 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-(diphenylroethyL) ether 

* ( (4-F3uorophenyl)phenylmethyl)-3-(lH-iniidazol-4-yl) 
propyl ether 

* Bis ( 4 -f luorophenyl ) methy 1-3 - ( IH- imidazol- » -yl ) propyl 
ether 

35 * 2-(3-{lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)-l-phenylethanon 



^609315 PCT/FI19«00432 



* 2- (3-(lH-Imida2ol-4*-yl) propyloxy) -•l-(3-niv.rophenyl) 
^thanone 

* 4 - ( 4 - ( 3 - ( lH-Iioida2ol-4-yl ) propyloxy) pheny ) butan-2-one 

* ( 4 - ( 3 - ( lH-Iiaidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) carbald^hyde 
5 * (4- (3- (lH-Iinidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) ithanone 

* (4 - ( 3 - ( lH-Iinidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) nropanone 

* ( 4- ( 3- (lH-Iinida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) -2- 
inethy?.propanone 

* Cyclopropyl- (4- (3- (lH-imida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl) 
10 cetone 

* Cyclobutyl- ( 4- ( 3- ( lH-iinidazol-4-yl ) propyl Dxy ) phenyl ) 
cetone 

* Cyclopentyl- ( 4- ( 3- ( lH-iniida2ol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) 
cetone 

15 * Cyclohexy 1- ( 4 - ( 3 - ( IH- imidazol -4 -y 1 ) propyl oxy ) phenyl ) 
cetone 

* (4* (3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) phenyl cetone 

* (4 - (3 - (lH-Iniidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) -4- 
£ 1 uor opheny 1 cetone 

20 * (4-(3-( lH-Iinidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) methanol 

* 1- (4- ( 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) ethanol 

* 1- ( 4 - ( 3 - ( lH-Iiaidazol-4 -yl ) propyloxy ) pheny 1-2- 
methylpropanol 

* Cyclopropyl- ( 4 - ( 3 - ( lH-iiaidazol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) 
25 methanol 

* 4-[3-{l,2,3,4 -Tetrahydronaphth-6-yloxy ) propyl ] -IH- 
imidazole 

* 4- [ 3- ( Indan-5-yloxy ) propyl ] -IH- imidazole 

* 4- [ 3- ' 3-N , N-Dim^thylsulphonamidophenoxy) propyl J -IH- 
30 imidazole 

* 4- [ 3- ( 3-Hydroxyphenoxy ) propyl ] -IH-imidazole 

* 3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-4-methoxyphenyi ether 

* 3-Cyc} opentylpropyl-3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl ether 

* 3-(lH- Imidazol-4-yl)propyl-N-isopropyl carbamate 
35 * 4-[3-(4-Cyanomethyl phenoxy) propyl ]-lH-imida2ole 
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* 4- [ 3- (4-Phenoxyphenoxy ) propyl ] -IH- imidazole 

* (4 - (3 - (lH-Iinida2ol-4-yl) pr pyloxy)ph ' ny 1 ) but:anone 

* ( 4 - ( 3" ( lH-Ixnida2ol*4^yl ) propyloxy ) phenyl ) propan-2*-one 

* N- (4-Ac6tylphenyl ) - ( 3 - ( lH-iinidazol-4-yl ) propyl 
5 carbaute 

* N- (3-Acetylphenyl) - (3 - (lH-iinida2ol-4-yl) propyl 
carbaiLate 

* 4 - ( 3 - ( lH-Isiidazol-4-yl ) propyloxy) butan-2-one 

* 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyl-2-ni6thoxy6thyl ether 
10 * N- ( 3 , 3-Diphenylpropyl ) -3- ( lH-iiaidazol-4-yl ) propyl 

carbamate 

* ( IH- Imidazol -4 -y 1 ) nonane 

* 3-(4-(3-( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) propenal 

* 4- [ 3- ( 4-Ethoxyphenoxy ) propyl ] -IH-imidazole 
15 * 4- 1 2- ',3-Propanoylphenoxy) ethyl ]-lH- imidazole 

* (4- (3- (IH-Imidazol -4 -yl) propyloxy) phenyl )kthanone oxime 

* ( 4 - ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) ethanone O- 
methyl oxine 

* 4- 1 3- M-Benzyloxyphenoxy) propyl ] - IH- imidazole. 

20 52. Composes chimiques selon I'une des revendications 

des revendications 1 a 19 et 35 a 50, caracterises en ce 
qu*ils sont choisis parmi le groupe forme par : 
3- ( lH*Imidazol-4 -yl ) propyl N-prop-2-eny 1 carbamate 
3 - (lH-Itiadazol-4-yl) propyl N- (3-phenylpent-3-yl) 

25 carbamate 

N*(l, 1-Diphenylethyl) 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl 
carbamate 

N- ( 3 , 5-nim6thyph6ny 1 ) 3 - ( lH-imidazol-4 -y 1 ) propyl 
carbamate 

30 (1,1-Diiiiethylethyl) 2-{lH-imidazol-4-yl)6thyl ether 
(1, l^Dimethylethyl) 3-(lH-imida2ol-4-yl)propyl ether 
3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl prop-2-enyl 6ther 
3- {lH-Iirida2ol-4-yl) propyl pent-4-enyl ethe.r 
3- (lH-Iii;ida2ol-4-yl) propyl pr p-2-ynyl 6ther 

35 (4-Butylphenyl) 3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl •sther 
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(4-Eth-l-ynylphenyl) 3- (lH-iinida2ol-4-yl) propyl 6ther 

3- (lH-Iniida2ol-4-yl) propyl (4-pent-l-ynylph4nyl) ether 

( 4 - ( 3 , 3 - Diin6thylbut-l-ynyl ) phenyl ) 3 - ( lH-iiBidazol-4-yl ) 
propyl #ther 

5 {4-Fluorophenyl) 4-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyloxy) 
butanone 

Cyclopropyl (4- (2- (lH-Iinidazol-4-yl) ethyloxy) phenyl) 
c^tone 

( 4- ( 3- ( IH-Imidazol -4-yl ) propyloxy ) phenyl ) pantanone 
10 (4-(3-(?.H-Iinidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) hexanone 

3 . 3 - Dimethyl ( 4- ( 3- (IH-Imidazol -4-yl) propyloxy) phenyl) 
butanone 

4 - Hydroxy ( 4- ( 3- ( lH-Iinidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
butanone 

15 4-Hydro>y (4-(3-(lH-iiiiidazol-4-yl)propyloxy)ph6nyl) 
butanone ethylene ac^tal 

5- ( 3- (IH-Imidazol -4-yl) propyloxy) indan-l-one 

3.4- Dihydro 6-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyloxy) 2H- 
naphthal en- 1 -one 

20 (4-(3- (lH-Iioidazol-4-yl)propyloxy) -2-m6thylphenyl) 

^thanone 

( 2-Fluoro-4- ( 3- ( lH-inidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
^thanone 

( 2-Fluoro-4 ( 3 - { lH-iiBidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
25 propanone 

( 4- ( 3- ( iH-Hnidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 2-thienyl 

cetone 

( 4- ( 3 - ( lH-Iinidazol-4 -yl ) propyloxy ) phenyl ) carbaldehyde 
oxime 

30 (4-(3-(lH-Iinidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) propanone oxime 
(4-(3-(:.H-Iiaidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) butanone oxime 
(4-(3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) pantanone oxime 
(4-(3»(iH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) haxanone oxime 
Cyclopropyl (4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl) propylo<y) phenyl) 

35 cetone dxime 
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(4- (3- ( : H<*IfliiGlazol-4*yl) propyloxy ) -2-methylphenyl) 
6thanone oxine 

{ 2-Pluoro-4- ( 3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propyloxy } phenyl ) 
^thanone oxime 

5 (4-(3-(LH-Imida2ol-4*yl)propyloxy)phenyl) carbald^hyde O 
]ii6thylo>ime 

( 4- ( 3- ( lH-Imidazol*4*yl ) propyloxy) phenyl ) ethanone 
semicarbazone 

6-(3-(lh-Imida2ol-4-yl)propyloxy) 2H-l,3-benzoxathiol-2- 
10 one 

3 - (lH-Iitidazol-4-yl) propyl (4- (5-iii6thyl-l, 2 , 4-oxadiazol 

3 - y 1 ) phenyl ) 6ther 

(4-Fluorophenyl) (4- ( 3- (lH-iiaida2ol-4-yl) propyloxy) 
phenyl) sulfone 

15 (4 - (3- (lH-IiDida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 3 -phenyl prop 

2- enone 

(4- (3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) heptanone 
(4 - (3 - (lH-Iinida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 2-ph6nyl 
ethanone 

20 4- [2- (4rMethylphenoxy ) ethyl ) -IH- imidazole oxalate 

4 - [2 - (4-'Propionylphenoxy) ethyl ] -IH-imidazolc oxalate 

4- [ 3- (4-sec-Butylphenoxy ) propyl ] -IH-imidazo Le oxalate 
4 - [ 3 - (4-Ethylphenoxy) propyl ] -IH-imidazole o.calate 

4- [ 3- (4-Iinidazol-l-yl-phenoxy ) propyl ] -IH- imidazole, 
25 trifluoroacetate 

4- [ 3- (4- (N, N-Dim^thylsulphamoyl) phenoxy) propyl ) -IH- 
imidazole oxalate 

4-[3- (4-Thiom6thylphenoxy) propyl ] -IH-imidazole oxalate 
Chlorhydrate de 4- [ 3- (4- (Thiobenzylphenoxy) propyl ] -IH- 
30 imidazo>.e 

4- [ 3- (J - Acetylphenylthio) propyl ] -IH-imidazcle, oxalate 
4- [ 3- (4-Ethylphenylamino) propyl ) -IH-imidazole^ oxalate 
4- [ 3- (4-Chlorophenylamino) propyl ] -iH-imidazole, oxalate 

3 - ( IH-Ittidazol -4 -y 1 ) propyl ( 4 - ( 2 - ( tr imethyls ily 1 ) eth-1- 
3 5 yny 1 ) phenyl ) ether 
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3-(lH-In:idazol-4-yl)pr pyl (4-prop-l-ynylphenyl) 6th r 
3- (lH-Iir.ida2ol-4-yl) propyl 4-isopropylphenyl 6ther 
3- (lH-Iinida2ol-4-yl) propyl methyl ether 
Ethyl 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl ether 
3- (lH-In.idazol-4-yl) propyl propyl 6ther 
Cycloprcpyl 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl ether 
Cyclopropylincthyl 3- (lH-lTnida2ol-4-yl) propyl 6ther 
1- ( iH-Ir»ida2ol-4 -yl ) -6-pheny 1 hexane 

N- [ 3 , 5-Di (trifluorom^thyl) phenyl ] -3- ( lH-imida2ol-4-yl) 
propyl carbamate 

N- ( l-t-Butyl-2-phenyl) ethyl-3- ( lH-iroidazol-4-yl ) propyl 
carbamate 

N-(l-Ethylpropyl) -3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl carbamate 
1- {lH-Imida2ol-4-yl) )-6-phenyl 3-hexene 

53. Composes chimiques selon I'une des revendications 
1 a 19 et 35 a 50, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi If groupe forme par 

3-(lH-Iirida2ol-4-yl)propyl-N-pentyl carbamate 
3 - ( IH-Imidazol -4 -y 1 ) propy 1-2 - ( phenoxy ) ethyl ether 
( 4 - ( 3 - ( IH-Imida 2ol -4 -y 1 ) propyl oxy ) pheny 1 ) ethanone 
Cyclopropyl- (4- (3- (lH-imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
c^tone » 

cyclobutyl- (4- ( 3- ( lH-Imida20l-4- 
yl ) propy loxy) phenyl ) cetone 

( 4- ( 3- ( iH-Inida2ol-4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) phenyl cetone 
1_ ( 4 _ ( 3- ( iH-Imida2ol-4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) ethanol 
(4- ( 3- ( IH- Imida2ol -4 -yl) propy loxy ) phenyl) ethanone oxime 
(4- ( 3- ( lH-Imida2ol-4-yl ) propy loxy ) phenyl ) ethanone O- 
methyl oxime 

3-{lH-Imida2ol-4-yl)propyl-4-methoxyphenyl ether 
3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl N-prop-2-enyl carbamate 
N- (3 , 5-dimethyl (phenyl) 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl 
carbamate 

(4-Eth-j.-ynylphenyl) 3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl 6ther 
(4-fluoroph nyl) 4-(3- (lH-Inida2ol-4-yl)propyloxy)butanone 
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Cycl propyl(4-(2- (lH-Imida2ol-4-yl) 6thyloxy) phenyl) cetone 
( 4 - ( 3 - ( lr:-Inida2oi-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) pcntanone 

( 4 - ( 3- ( lM-Ir.ida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) hexanone 

3 , 3 -Diatrhy 1 ( 4 - ( 3 - ( IH-inidazol -4 -y 1 ) propyloxy ) phenyl ) 

5 buwanone 

( 4 - ( 3 - ( IK-Iaida zol -4 -y 1 ) propyloxy ) -2 -m6thy Ipheny 1 ) 
ethanon€ 

( 2 -Fluoro-4 - ( 3 - ( IH- iaidazol -4 -yl) propyloxy ) phenyl ) 
^thanone 

10 (2-Fluoio-4-(3-(lH-iaidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
propanone 

( 4 - ( 3 - ( IK-Imidazoi -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) carbaldehyde 
oxiae 

{4-(3-(lH-Iniidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) propanor.a oxine 
15 (4-(3-{lH-Iaida2oi-4-yl)propyloxy)phenyl) pisnranone oxime 
(4- (3- (lH-Iaidazol-4-yl) propyloxy )phenyl) hexanone oxime 
Cycloprcpyl ( 4- ( 3- ( IH-Isiidazol-4y 1 ) propyloxy ) phenyl ) cetone 
oxime 

( 4 - { 3 - ( 7.H-Imidazo 1 -4 -y 1 ) propyloxy ) -2 -me thy Ipheny 1 ) 
20 ethanone oxime 

( 2-Fluoro-4- ( 3- ( lH-iaidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
ethanone oxime 

( 4- ( 3- ( lK-Iaiida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) carbaldehyde O- 
methyl oxime 

25 (4-(3-(lH-Imida2cl-4-yl)p r opy loxy ) pheny 1 ) e tha none 

semicarbazone 

3 - ( lH-Imida2ol-4 -y 1 ) propyl ( 4- ( 5-methy 1- 1 , 2 , 4-oxadiazol- 

3 - yl) phenyl) 6ther 

4_[2-(4-M*thylphenoxy) ethyl ]-lH-imidazole oxalate 
3Q 4-C3-(4-6thylphenoxy)propyl] IH-Imidazole oxalate 

4- [3-(4-Thiomethylphenoxy) propyl] IH-Imidazole oxalate 
3- (lH-Inidazol-4-yl) propyl methyl ether 
Ethyl-3-(lH-Imidazol-4-yl) propyl ether 
3-(lH-Iaidaz 1-4-yl) propyl propyl ether 

54. Utilisation d»un c mpose selon I'une. des 



142 



PCT/FR9MMM32 



revendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d*un 
medicament agissant comme antagoniste des recepteurs H3 

de 1' histamine. 

55- Utilisation d'un cozpcse selon I'une des 

5 revendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d'un 

medicament destine a favoriser la synthase et/ou la 

liberation de 1« histamine et de certains autres 

mediateurs tels que neuropeptides ou noradrenaline dans 

les tissus humains ou animaux. 

10 56. Composition pharmaceurique comprenant une 

quantity therapeutiquement efficace d'un compose selon 
I'une d.^s revendications 1 a 19 et 35 a 53, dans un 
excipient pharmaceutiquement acceptable, destinee a une 
action ?ntagoniste des recepteurs de 1 ' histanine • 

15 57. utilisation d'un compose antagoniste des 

recepteurs H3 de 1' histamine selon I'une des 
revendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d'un 
medicament destine notamment a exercer une activite 
psychotLope, activatrice de I'eveil, de Inattention, de 

20 la memoire, de I'humeur, de la vigilance, tie la capacite 

d*apprentissage ou a traiter les etats depressifs, 
astheniques, les troubles cognitif.3 notamment 
psychotiques. 

58, Utilisation d*un compose antagoniste des 
25 recepteurs H3 de 1* histamine selon L'une des 

revendications 1 a 19, 35 a 53 et 57 pour la fabrication 
d'un medicament destine au traitement de la maladie 
d* Alzheimer. 

59. Utilisation d'un compose antagoniste des 
30 recepteurs Hj 

de 1' histamine selon l'une quelconque des revendications 
1 a 19, 35 a 53 et 57 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des troubles de I'eqriilibration et 
des vertiges. 

35 50. Medicament selon l'une des revendications 54, 55, 
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57 a 59, caracterise en ce qu'il est administre a I'hosnme 
a une dose unitaire de 0,03 a 3 mg/kg. 

61. Precede de nise en evidence in vivo de I'effe:: 
agoniste, agoniste partiel ou antagoniste des recepteurs 
5 K3 de 1' histamine d'un compose chinique selon I'une des 

revendications 1 a 27 et 35 a 53, caracterise par les 
etapes success ives suivantes : 

a - administration du compose chimique a une souris, 
b - mesure in vivo dans les neurones histaminergiques 
10 cerebraux des variations du taux de 

telemethylhistamine , 
c - determination en fonction des resultats de l*etape b/ 
du • caractere agoniste, agoniste partiel ou 
antagoniste dudit compose chimique. 
15 62. Precede de mise en evidence in vivo de I'effet 

^ agoniste, agoniste partiel ou antagoniste des recepteurs 
H3 de 1' histamine d'un compose chimique selon I'une des 
revendications 1 4 27 et 35 a 53, caracterise par les 
etapes success ives suivantes : 
20 a - administration incra-veineuse d'un inducteur de 

1 ' extravasation plasmatique a un rat anesthesie et 
d'un colorant, 

b - mesure, apres sacrifice du rat, de 1 'extravasation 
plasmatique induite dans les organes peripheriques, 
25 refletee par le taux tissulaire de colorant, ^ 

c - detenftination en fonction des resultats de I'et&pe b/ 
du caractere agoniste, agoniste partiel ou 
antagoniste dudit compose chimique. 

63. .Precede selon la revendication 62, caracterise en 
30 ce que . 1* inducteur d' extravasation plasmatique est la 

capsaicme et/ou le colorant est le Bleu Evans. 

64. Precede selon la revendication 63, caracterise en 
ce que la capsaicine est utilisee a une concentration 
d' environ 90 Mg/kg. 



